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O (54) Title: SALTS OF SUBSTITUTED 1, 2, 3, 4-TETRAHYDROISOQUINOLINE-2-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES 

(54) Bezeichnung: SALZE SUBSTITUIERTER 1, 2, 3, 4- TETRAHYDROCHINOLIN-2-CARBONSAUREDERIVATE 

^ (57) Abstract: The invention relates to salts of substituted 1, 2, 3, 4-tetrahydroisoquinoline-2-carboxylic acid derivatives, in addition 
to a method for the production thereof, the use thereof in he production of medicaments and medicaments containing said compounds. 



^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Brfindung betrifft Salze substituierter 1, 2, 3, 4- Tetrahydn)chinolin-2-caibonsau]:edeii- 
vale, sowie Ver 
Verbindungen. 



^ vate, sowie Verfahren zu deien Herstellung, deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und Arzneimittel enthaltend diese 
^ Veibin 
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Patentanmeldung der Grunenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(eigenes Zeichen G 3068) 

5 Satze substituierter 1,2.3.4-Tetrahvdrochinolin-2"Carbonsaurederivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft Saize substituierter 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate, sowie Verfahren zu deren 
Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und deren 
10 Verwendung zur Herstellung von Arzneimittein fur bestimmte Indikationen, 
insbesondere zur Behandlung von Schmerz. 

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in 
der Medizin eine gm&e Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut 

15 wirksamen Schmerztherapien fOr eine patientengerechte und zielorientierte 
Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobel 
hierunter die erfolgreiche und zufrledenstellende Schmerzbehandlung fOr 
den Patienten zu verstehen ist. Dies zeigt sich in der groBen Anzahl von 
wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik 

20 bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen 
sind. 

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 
25 Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sediemng, Obstipation 
und Toleranzentwicklung limitiert. AuBerdem sind sie bei neuropathischen 
Oder inzidentiellen Schmerzen, unter denen Insbesondere Tumorpatienten 
leiden, weniger wirksam. 

30 Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an 
membranstandige Rezeptoren, die zur Familie der sogenannten G-Proteln- 
gekoppelten Rezeptoren gehoren. Die biochemische und phannakologische 

F: \Pn\PATEm\GM 30€a\G3068-PCT-Text . doc 
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Charakterlsierung von Subtypen dieser Rezeptoren hat nun die Hoffnung 
geweckt. daU subtypenspezifische Opioide Qber ein anderes Wirkungs- 
/Nebenwirkungsprofll als z.B. Morphin verfugen. Weitere pharmakologische 
Untersuchungen haben inzwischen die Existenz mehrerer Subtypen dieser 
5 Opioidrezeptoren |X2, ki, k2, ks, 8i und 82) wahrscheiniich gemacht. 

Daneben gibt es weitere Rezeptoren und lonenkanale, die wesentlich an 
dem System der Schmerzentstehung und Schmerzweiterleitung beteiligt 
sind. Besonders wichtig ist dabei der NMDA-Ionenkanal: Uber ihn lauft ein 
10 wesentlicher Tell der Komunikation von Synapsen ab. Durch diesen Kanal 
wird der Calcium-lonenaustausch zwischen neuronaler Zelle und seiner 
Umgebung gesteuert. 

Kenntnlsse Qber die physiologisclie Bedeutung von lonenkanal-selektiven 
Substanzen sind durch die Entwicklung der patch-clamp-Technik gewonnen 

15 worden. So iaUt sich eindeutig die Wirkung von NMDA-Antagonlsten auf den 
Einstrom von Calcium-lonen in das Zellinnere nachweisen. Es stellte sich 
auch dabei heraus, daB diese Substanzen Qber ein eigenstandiges 
antinociceptives Potential verfQgen (z.B. Ketamin). Wichtig dabei ist, daB der 
Wirkmechanismus ein ganz anderer ist wie beispielsweise be! den Opiaten, 

20 denn durch NMDA-Antagonisten wird direkt in den entscheidenden 
Calciumhaushalt der Zellen be! der Schmerzweiterleitung eingegriffen. Daher 
besteht erstmalig die Moglichkeit, die Behandlung von neuropathischen 
Schmerzformen erfolgreich durchzufuhren. 

Verschiedene NiVIDA-Antagonisten, wobei es sich in diesem Falle urn 
25 Tetrahydrochinolinderivate handelte. wurden bereits in den Artikein J. IVIed. 
Chem. (1992) 35. 1954-1968, J. Med. Chem. (1992) 35, 1942-1953 und 
Med. Chem. Res. (1991) 1; 64-73 sowie den Patentanmeldungen EP 386 
839, WO 97/12879 A1, WO 98/07704 A1 und WO 98/42673 A1 
beschrieben. Dabei wurde insbesondere in den Patentanmeldungen eine 
30 Vielzahl von mSglichen Indikationen angegeben, unter anderen auch die 
Schmerztherapie. Die Wirksamkeit und Venfl/endbarkeit dieser Substanzen 
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ist allerdings waiter offen. so daK hier ein Bedarf nach weiteren Substanzen 
besteht. 

Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, analgetisch 
wirksame Substanzen, insbesondere NMDA-Antagonisten. zur Verfugung zu 
5 stellen, die sich zur Schmerztherapie - insbesondere auch clironischer und 
neuropathischer Schmerzen - eignen. Daruber hinaus sollten diese 
Substanzen mogiichst wenig Nebenwirkungen wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, 
Abhangigkeit, Atemdepression oder Obstipation aufweisen. 



10 Entsprechend sind Gegenstand der Erfindung substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrocliinolin-2-carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I in 
dargestellter Fomn oder in Fomi ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form 
ihrer Saize, insbesondere der physiologisch vertraglichen Saize, oder in 
Forni ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate; insbesondere in Form ilirer 

15 pliysiologiscli vertragliciien Saize mit Kationen bzw. Basen oder mit Anionen 
Oder Sauren; gegebenenfalls in Fonn ihrer Racemate, ihrer reinen 
Stereoisomeren, Insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in 
Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 




20 

I, 

worin 



entweder 

25 

R** und R^ zusammen jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, 
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-(CH2)n- mitn=3-10, 

-CH=CH-CH2-. -CH2-CH=CH-. 

-CH=CH-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH=CH- 
5 -CH2-CH=GH-CH2- 

-CH2-CH=CH-CH2-CH2-,-CH2-CH2-CH=CH-CH2- 

-CH2-CH2-CH=CH-CH2-CH2-, 

-O-CH2-CH2-, -CH2-CH2-O- 

-O-CH2-CH2-CH2-. -CH2-CH2-CH2-O- 
10 -CH2-O-CH2-, 

-CH2-CH2-O-CH2-. -CH2-O-CH2-CH2- 



15 




X= O. S. 



20 bilden, 
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ausgewahit ist aus 
H; CrCi8-Alkyl, Ca-Cis-Alkenyl Oder Ca-Cis-AIkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
5 Oder unsubstituiert; Cs-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, 

einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 
Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
10 Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert; 

R"^ ausgewahit ist aus 

15 R"*^ Oder ZR^^ mit Z = Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl oder C2-C6- 

Alklnyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt. einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, mit R"*^ ausgewahit aus 



20 



H; Ci-Ci2-Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl oder C2-Ci2-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Cs-Ca-CycloalkyI, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
25 ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 

mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

C(0)R^ C(0)OR^ C(S)R^ C(S)OR^ bzw. S(02)R^ mit R® 
ausgewahit aus 

30 H; CrCio-AlkyI, C2-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, 

jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs- 
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Cycloalkyl. gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituierl oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus. bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl 
5 Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 
2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4- 
10 Pyridyl; Thiazolyl; 

SR^° mit R^^ ausgewahit aus 

Aryl Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, 

15 

C(0)NR''r'^ C(0)NR'^NR^2pji3^ C(NR'')NR'2R^^ 
C(S)NR^'R'2 Oder C(S)NR''NR'2pJ^^ wobei R'\ r'^ und R^" 
unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 

H; CrCi8-Alkyl, C2-Ci8-Alkenyl oder C2-Ci8-Alkinyl, 
20 jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 

mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs-Ce- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
25 C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl 

Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

30 

R®, R^, und R® unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 
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H, F, CI, Br. I, CN, NO2; Ci-Cio-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl oder C2-C10- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unvenzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

5 0R^^ OC(0)R^^ OC(S)R^^ C(0)R^^ C(0)OR^^ C(S)R^^ 

C(S)OR^^ SR'\ S(0)R'^ bzw. S(02)R^^ wobei R^^ ausgewahit ist 
aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-AlkenyI oder C2-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

0 substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ce-CycloalkyI, gesattigt 

Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
. ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 

5 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 

Heteroaryl, Jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



NR^^R^^ NR^^C(0)R^^ C(NR'^)NR^^R^^ NR^^C(S)R^^ 
20 C(S)NR^ V Oder C(S)NR''NR'^R^^ oder S(02)NR''R'^ wobei 

R''^, R^^ und R''^ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 
H, O; CrCi8-Alkyl, C2-Ci8-Alkenyl oder C2-Ci8-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ca-Cycloalkyi, gesattigt 
25 Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S. O oder N 
ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
30 Heteroaryl. jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert; 
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Oder 



R^^ und R^^ Oder R^^und R^^ zusammen ein Ca-Ce- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt. einfach oder mehrfach 
5 substituiert oder unsubstituiert.bilden, bzw. einen 

entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C- 
Atom im Ring durcii S, O oder N ersetzt ist; oder 

und R^ R® und R^ oder R' und r" gemeinsam 
10 =CR'^-CH=CH-CH= Oder =CH-CR^''=CH-CH= bilden, 

mit R^^ ausgewShlt aus 

H, F, CI, Br, I, OH oder Ci-Cio-Alkyl, C2"Cio-AII<enyl oder Ca- 
Cio-AII<inyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
melirfach substituiert oder unsubstituiert; 

15 

, mit der Ma&gabe, daa, 




J 

wenn R^und R^ zusammen -CH=CH-CH2- oder 
bilden und R^ (-)p-Menthan-3-ol, insbesondere Menthol oder 
Bomeol, entspricht, nicht gleichzeitig R^ = CI und R®, R° und R° = 
20 H sind, 

wenn R^ und R^ zusammen -CH=CH-CH2- bilden und R^ CH3 
entspricht, nicht gleichzeitig R^ = H, CI oder OCH3 und R^ R^ und 
R® = H sind. 



25 



wenn R^'' und R^^ zusammen -CH=CH-CH2- bilden und R^ H 
entspricht, nicht gleichzeitig R^ = OCH3 oder C(0)NH2 und R^, R^ 
und R^ = H, R^ und R^ = CH3 und R® und R* = H oder R^ = OCH3 
und R^ R^ und R^ = H sind. 



30 
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wenn R^"* und zusammen 




Oder -O-CH2-CH2- 
bilden und R' C2H5 entspricht, nicht glelchzeitig = H, CI. CH3. 
OCH3 Oder NO2 und R^ R^ und R^ = H Oder R^ = NO2 und R^ R^ 
und R^ = H sind; 



Oder 



ausgewahit ist aus 
Ci-Cio-Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt. einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ce-CycloalkyI, gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 
bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens 
ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; All<ylaryl, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

OR^^ SR^^ SO2R" mit R^^ ausgewahit aus 

Ci-Cio-AII<yl, C2-Cio-AII<enyl oder C2-Cio-AII<lnyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ce-Cycloalltyl, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; 
Alkylaryl, Aryl, Alkylheteroaryl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; 

R^ ausgewahit ist aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach 
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substituiert oder unsubstitulert; wobei, wenn Phenyl ist, Aryl, 
0-Aryl Oder S-Aryl sein muB, 

R^ ausgewahit ist aus 

5 H; CrCi8-AIkyl. C2-Ci8-AIkenyl oder Ca-Cis-Alkinyl. jeweils 

verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; Cs-Ce-Cycloalkyi, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 

10 Ring durch N. S oder O ersetzt Ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, 

jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
Oder Heteroaryl. jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



15 R^ ausgewahit ist aus 

R"^^ Oder ZR^^ mit Z = Ci-Ce-Alkyl. CrCe-Alkenyl oder C2-C6- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, m'rt R"*^ ausgewahit aus 



20 H; Ci-Ci2-Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl oder C2-Ci2-Alkinyl, jeweils 

verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 

25 dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 

ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

C(0)R^ C(0)OR^ C(S)R^ C(S)OR^ bzw. S(02)R^ mit R^ 
30 ausgewahit aus 

H; Ci-Cio-Alkyl. C2-Cio-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
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mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs- 
Cycloalkyl, gesSttigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryi 
Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 
2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2-.3- oder 4- 
Pyridyl; Thiazolyl; 

SR^° mit ausgewahit aus 

Aryl Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, 

C(0)NR''R^^ C(0)NR''NR^2R^^ C(NR'')NR^2pi3^ 
C(S)NR^'R^2 Q^g^ C(S)NR''NR^2R^^ wobei R'\ R'^ und R^^ 
unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 

H; Ci-Ci8-Alkyl, C2-Ci8-Alkenyl oder Ca-Cis-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus. bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryi 
Oder Alkylheteroaryl. jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 
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6 7 8 

, R , R und R unabhSngig vonelnander ausgewahit sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN, NO2; CrCio-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl oder C2-C10- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

0R'\ OC(0)R^^ OC(S)R^^ C{0)R'\ C(0)OR^^ C(S)R^^ 
C(S)OR^^ SR^^ S(0)R^' bzw. S(02)R'^ wobei R^^ ausgew§hlt ist 
aus 

H; CrCio-Alkyl, Ca-Cio-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl. jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfacli oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert;* Ca-Ca-CycloalkyI, gesSttigt 
Oder ungesSttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S. O oder N 
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

NR^'r'^ NR''C(0)R'^ C(NR'')NR'V NR''C(S)R'^ 
C(S)NR''r'^ Oder C(S)NR^^NR^^R'^ oder S(02)NR''R^^ wobei 
R^^, R^^ und R''^ unabhangig vonelnander ausgewahit sind aus 
H, O; Ci-Ci8-Aikyl. Ca-Cia-Alkenyl oder Ca-Cia-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Cs-Cs-CycloalkyI, gesattigt 
Oder ungesdttigt. einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, be! 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
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Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; 

Oder 

R^^ und R^^ Oder R^^ und R" zusammen ein Cs-Ca- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert.bilden, bzw. einen 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C- 
Atom Im Ririg durch S, O oder N ersetzt 1st; oder 

R® und R^ R^ und oder R'' und r" gemeinsam 

=CR^^-CH=CH-CH= Oder =CH-CR^''=CH-CH= bilden, 
mit R^® ausgewahit aus 

H, F. CI, Br, I, OH oder Ci-Cio-Alkyl. C2-Cio-Alkenyl oder C?- 
Cio-Ali<lnyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

. mit der l\/lal^abe, daH, 

wenn R", R^ R^ und R^ = H, 

• nicht gleichzeitig R^ = CH3, R^ = H oder CH3 und R^ und R^ = H sind; 

• nicht gleichzeitig R^ unsubstituiertes Phenyl, R^ = C2H5 und R^ und 
R^ = H sind; 

wenn R'*, R^, R^ und R° = H, 

• nicht gleichzeitig R^ = S-Phenyl, R^ = H, R^' = CI und R^ = CH3 sind; 
Oder 

• nicht gleichzeitig R^ = -S-2-Pyridinyl, R^ = CH3, R^ = OCH3 und R^ = 
-CH3-CH=CH2 sind; oder 

wenn R^ R'*, R" und R^ = H und R^ und R* = CI, 
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• nicht gleichzeitig = Dioxalan und = -CH2-CH2-OH sind. 

Die erfindungsgemaUen 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate 
bzw. ihre Saize zeigen eine deutliche analgetische Wirkung und sind auch 
5 NMDA-Antagonisten, die selei<tiv an der Glycin-Bindungssteiie angreifen, 
und. 

Im Sinne dieser Erfindung versteht man unter All^yl- bzw. Cykloall<yl-Resten 
gesattigte und ungesSttigte (aber nicht aromatische), verzweigte, 

10 unverzweigte und cyclisclie Kohlenwasserstoffe, die unsubstituiert oder ein- 
oder mehrfach substitulert sein l<6nnen. Dabei steht Ci.2-AII<yl fQr C1- oder 
C2-All<yl, Ci^-AII^I fQr C1-, C2- oder C3-Alkyl, C^-Alkyl fQr C1-, C2-, C3- 
oder C4-Alkyl, Ci.5-Alkyl fOr C1-, C2-. C3-, C4- oder C5-Alkyl, Ci^-Alkyl fQr 
C1-. C2-, C3-, C4-. C5- Oder C6-Alkyl, Ci.7-Alkyl fQr C1-, C2-. C3-. C4-. C5-, 

15 C6- Oder C7-Alkyl, Ci^-Alkyl fur C1 -. C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7- oder C8- 
Alkyl, Ci-io-Alkyl fQr C1-, C2-, C3-, C4-. C5-. C6-, C7-, C8,- C9- oder C10- 
Alkyl und Ci.ie-AlkyI fQr C1-. C2-, C3-. C4-, C5-, C6-, C7-. C8,- C9-, C10-, 
C11-. C12-, C13-, C14-, C15-, C16-, C17- oder C18-Alkyl. Weiter steht Cza- 
Cycloalkyl fur C3- oder C4-Cycloalkyl, Ca-s-CycIoalkyl fur C3-, C4- oder C5- 

20 Cycloalkyi, Cj^-Cycloalkyl fur C3-, C4-, C5- oder C6-Cycloalkyl, C3-7- 

Cycloalkyl fur C3-, C4-, C5-, C8- oder C7-Cycloalkyl, Cs-a-CycloalkyI fur C3-, 
C4-, C5-, C6-, C7- Oder C8-Cycloalkyl, C4-5-CycloaIkyl fur C4- oder C5- 
Cycloalkyl. C4^Cycloalkyl fur C4-, C5- oder C6-Cycloalkyl, C4.7-Cycloalkyl fQr 
C4-, C5-, C6- Oder C7-Cycloalkyl, Cs-s-Cycloalky! fur C5- oder C6-Cycloalkyl 

25 und Cs-T-Cycloalkyl fQr C5-, C6- oder C7-Cycloalkyl. In Bezug auf Cycloalkyi 
umfaUt der Begriff auch gesattigte Cycloalkyle, in denen ein oder 2 
Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom, S, N oder O ersetzt sind. Unter den 
Begriff Cycloalkyi fallen aber insbesondere auch ein- oder mehrfach, 
vorzugsweise einfach, ungesdttigte Cycloalkyle ohne Heteroatom im Ring, 

30 solange das Cycloalkyi kein aromatisches System darstellt. Vorzugsweise 
sind die AlkyI- bzw. Cykloalkyl-Reste Methyl, Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, 
Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyl, Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methyl- 
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propyl. 1.1-Dimethylethyl, Pentyl. 1,1-DimethyIpropyl. 1,2-Dimethylpropyl, 
2,2-Dimethylpropyl, Hexyl. 1-Methylpentyl, Cyclopropyl. 2-MethyIcyclopropyl, 
Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, Cyclooctyl, aber auch Adamantyl, CHF2, CF3 oder CH2OH 
5 sowie Pyrazolinon, Oxopyrazolinon, [1 .41Dioxan oder Dioxolan. 

Dabei versteht man im Zusammenhang mit AlkyI und CycloalkyI unter dem 
Begriff substituiert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines 
Wasserstoffrestes durch F, CI, Br, I, NH2. SH oder OH, wobei unter 

10 „mehrfach substituiert" Resten zu verstehen ist, da& die Substitution sowohl 
an verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach mit den glelchen 
Oder verschiedenen Substituenten erfolgt, beispielswelse dreifach am 
gleichen C-Atom wie im Falle von CF3 oder an verschiedenen Stellen wie im 
Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCl2. Besonders bevorzugte Substituenten 

15 sind hier F, CI und OH. 

Unter dem Begriff (CH2)w ist -CH2-CH2-CH2-. -CH2-CH2-CH2-CH2-. -CH2- 
CH2-CH2-CH2-CH2- und CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2- zu verstehen. unter 
(CHz)!^ ist -CH2-. -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2- und -CH2-CH2-CH2-CH2- zu 
verstehen, etc. 

20 

Unter einem Aryl-Rest werden Ringsysteme mit mindestens einem 
annomatischen Ring aber ohne Heteroatome in auch nur einem der Ringe 
verstanden. Beispiele sind Phenyl-. Naphthyl-, Fluorantheny!-, Fluorenyl-, 
Tetralinyl- oder Indanyl, insbesondere 9H-Fluorenyl- oder Anthracenyl-Reste, 
25 die unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert sein konnen. 

Unter einem Heteroaryl-Rest werden heterocyclische Ringsysteme mit 
mindestens einem ungesattigten Ring verstanden, die ein odermehrere 
Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefe! 
30 enthalten und auch einfach oder mehrfach substituiert sein kOnnen. 

Beispielhaft seien aus der Gruppe der Heteroaryle Furan, Benzofuran, 
Thiophen, Benzothiophen. Pyrrol, Pyridin. Pyrimidin, Pyrazin, Chinolin, 
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Isochinolln, Phthalazin, Ben20-1,2,6 thiadiazol, Benzothiazol, Indol, 
Benzotriazol, Benzodloxolan, Benzodloxan. Carbazol, Indol und Chinazolin 
au^efUhrt. 

5 Dabei versteht man im Zusammenhang mit Aryl und Heteroaryl unter 

substituiert die Substitution des Aryls oder Heteroaryls mit R^^ OR^^ einem 
Halogen, vorzugsweise F und/oder CI, einem CF3, einem CN, einem NO2, 
einem Nr23r24^ einem C-|.6-AII<yl (gesattigt), einem Ci^-Alkoxy, einem 
C3.8-Cycloalkoxy, einem Cs^-Cycloalkyl oder einem C2.6-Alkylen. 

10 

Dabei steht der Rest r22 fur H, einen C^.-|o-Alkyl-. vorzugsweise einen C^. 
6-Alkyl-, einen Aryl- oder Heteroaryl- oder fOr einen Qber eine C-(.3-Alkylen- 
Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, wobei diese Aryl und 
Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert sein 
15 dOrfen, 

die Rests r23 und r24, gieich oder verschieden. fQr H, einen C^.-jQ-Alkyl-, 
vorzugsweise einen Ci.5-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen 
Qber eine C-|_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest 
20 bedeuten, wobei diese Aryl und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder 
Heteroaryl-Resten substituiert sein durfen, 

Oder die Reste r23 und r24 bedeuten zusammen CH2CH2OCH2CH2, 
CH2CH2NR25CH2CH2 Oder (CH2)3^, und 

25 der Rest R^S fQr H, einen C-j.^Q-Alkyl-, vorzugsweise einen C^.e-Alkyl-, 
einen Aryl-, oder Heteroaryl- Rest oder fQr einen Qber eine C-j.3-Alkylen- 
Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, wobei diese Aryl und 
Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert sein 
dQrfen. 

30 

Unter dem Begrlff Salz ist jegliche Form des erfindungsgemdfien Wirkstoffes 
zu verstehen, in dem dieser eine ionische (hier meist anionische) Forni 
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annimmt bzw. geladen ist und mit einem Gegenlon (hier meist ein Kation) 
gekoppelt ist bzw. sich in Losung befindet Darunter sind auch Komplexe des 
Wirlcstoffes mit anderen Molektilen und lonen zu verstehen, insbesondere 
Komplexe, die uber ionische Wechselwirkungen komplexiert sind. 

5 

Unter dem Begriff des physiologiscli vertraglichen Seizes mit Kationen bzw. 
Basen versteht man im Sinpe dieser Erfindung Saize mindestens einer der 
erfindungsgemaSen Verbindungen - meist einer (deprotonierten) Saure - als 
Anion mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die 
10 physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder 

Saugetier - vertraglicii sind. Besonders bevorzugt sind die SaIze der Alkali- 
und Erdalkalimetalle aber audi mit NH/. Insbesondere aber (Mono-) Oder 
(Di-) Natrium-. (Mono-) oder (Di-) Kalium-, Magnesium- oder Calzlum-Salze. 

15 Unter dem Begriff des physiologisch vertrSgllchen Salzes mit Anionen bzw. 
Sauren versteht man Im Sinne dieser Erfindung SaIze mindestens einer der 
erfindungsgemaSen Verbindungen - meist, beispielsweise am Stickstoff, 
protoniert - als Kation mit mindestens einem Anion, die physiologisch - 
insbesondere bei Anwendung Im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich 

20 sind. Insbesondere versteht man darunter im Sinne dieser Erfindung das mit 
einer physiologisch vertraglichen Saure gebildete Salz, namlich SaIze des 
jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren, die 
physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder 
Saugetier - vertraglich sind. Beispiele fQr physiologisch vertragliche SaIze 

25 bestimmter Sauren sind SaIze der: Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, 
Bernsteinsaure. WeinsSure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, GlutaminsSure, 1 ,1 -Dioxo-1 ,2-dihydro1 b6-benzo[d]isothiazol- 
3-on (Saccharinsaure), MonomethylsebacinsSure, 5-Oxo-prolin, Hexan-1- 

30 sulfonsaure, NicotinsSure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trlmethyl- 
benzoesSure, a-LiponsSure, Acetylglycin, AcetylsalicylsSure, Hippursaure 
und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt Ist das Hydrochlorid-Salz. 
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Im Sinne dieser Erfindung bevorzugt sind die substituierten 1.2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaR Formel I in Form ihrer 
physiologisch vertraglichen Salze mit Kationen bzw. Basen. Diese Saize 
5 werden im folgenden Besciireibungstext als „erfindungsgemaBe Salze" oder 
als „erfindungsgema(ie Salze substituierter 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSurederivate gemaS Formel I" bezeichnet. Ailerdings sind die 
Begriffe „erfindungsgemaBe Salze" oder „erfindungsgemaBe Salze 
substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaB 
10 Formel I" nicht unbedingt auf physiologisch vertragliche Salze der 
substituierten 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemSB 
Forniel I mit Kationen bzw. Basen beschrankt, sondern konnen 
gegebenenfalls auch noch ausgewahlte freie Basen oder freie SSuren oder 
physiologisch vertragliche Salze mit Anionen bzw. SSuren mitumfassen. 

15 

Ein besonders bevorzugter Gegenstand der Anmeldung sind 
erfindungsgemaBe Salze substituierter 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaurederivate gemafi Fomiel I, in denen ausgewahit ist aus 

20 H; CrCio-AlkyI, C2-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt 

Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Cs-Ca-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

25 C(0)R^ mit ausgewahit aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder Ca-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; Ca-Ca-Cycloalkyi, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 

30 Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert. insbesondere Phenethyl. 1 -Adamantyl, 2- 
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Adamantyl, 1-Naphthyl Oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4-Pyridyl; 
Thiazolyl. 

Dabei sind besonders bevorzugt erfindungsgemaBe Saize substituierter 
5 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaB Formel I, in denen 

R"^ ausgewahit ist aus 

H; CrCio- AlkyI, unsubstituiert oder eihfach oder mehrfach 
substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; vorzugsweise H, CH3 oder C2H5, insbesondere H. 



10 



Ein bevorzugter Gegenstand der Anmeldung sind erfindungsgemaBe SaIze 
substituierter 1.2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemSB 
Formel I, in denen ausgewahit ist aus 



15 H; Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt 

Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Ca-Ca-CycloalkyI, gesSttigt oder ungesSttlgt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden, 
Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im Ring durch N oder O 

20 ersetzt ist; Alkylaryl, einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert 

Dabei sind besonders bevorzugt erfindungsgemalSe SaIze substituierter 
25 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaB Formel I, in denen 
R^ ausgewaht ist aus 



H; Ci-C4"Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, Benzyl, oder Phenethyl. einfach 
30 Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise H, CH3 

Oder C2H5, insbesondere H. 
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20 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgem§Be Saize substituierter 1.2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemSB Formel I, in denen R'' und 
zusammen 

-O-CH2-CH2-, (-CH2-)n mit n=3-6, vorzugsweise 3 oder 6, -CH=CH-CH2- 



, -CH— CH-CH2-CH2~, 



CO 00 





Oder ^ , vorzugsweise 

CH=CH-CH2- Oder -CH=CH-CH2-CH2-, insbesondere -CH=CH-CH2-, 



10 bilden. 



Ein weiterer bevorzugter Gegenstand sind erfindungsgemaUe SaIze 
substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaU 
Formel I, in denen ausgewaiilt ist aus 

Phenyl, Naplityl oder Anthracenyl, unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert; OR^^ oder SR^® mit R^^ ausgewahit aus 



CrCe-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
20 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs-Cs-CycloalkyI, 

gesattigt oder ungesSttigt, einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; 



25 vorzugsweise Anthracenyl, Naphthyl oder insbesondere Phenyl, 

unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert mit einem 
Substituenten ausgewahit aus: 
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F, CI, Br. I, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Methyl. Ethyl, 
Propyl (n- Propyl, i-Propyl), Butyl (n- Butyl, i-Butyl, t- 
Butyl), Carboxy, NItro, Benzyloxy, Phenyl, Hydroxy, 
Phenoxy, Trifluormethyl, DIoxolyl oder SCH3 

5 Oder OR^® oder SR^^ mit R^^ ausgewahit aus 

Ci-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstltuiert; Cs-Ca- 
Cycloalkyl, gesMigt oder ungesSttigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach 

0 Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

insbesondere Phenyl, Naphtyl und Antracenyl unsubstituiert; O- 
Hydroxyethyl, Ethoxynaphtyl, 4-Hydroxy-3Methoxyphenyl, 4- 
Propoxyphenyl, 2,3,4-Trimethylphenyl. 2.4,5-Trimethoxyphenyl, 

5 SCH3, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl. 4-Chlor-phenyl, 2- 

Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl. 4-Fluorphenyl, 2-Bromphenyl, 3- 
Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 
3-Nitrophenyl, 2,4,6-TrimethyIphenyl, 2,5-Dinfiethylphenyl, 3,4- 
Dimethoxyphenyl, 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl, 3-Methyl- 

0 phenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Biphenyl, 4-Methylphenyl, 4- 

Ethoxyphenyl, 2-Methyl-phenyl, 2,4-DimethylphenyI, 2,6-Dimethyl- 
phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 4-Methylhydroxyphenyl, 4- 
Hydroxyphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Chlor- 
methylphenyl, 4-tert-Butylphenyl, 3,5-Bis(Trifluomiethyl)phenyl, 4- 

5 Acetoxy-phenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,6- 

Difluorphenyl, 2-TrifluormethyIphenyl, 3-Trifiuormethylphenyl, 4- 
Trifiuormethyl-phenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-, 3- oder 4- 
Benzyloxyphenyl, S-Phenyl oder 6-Chlor-benzo[1 ,3]dioxol-5-yl. 



30 Dabei sind ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Anmeldung 
erfindungsgemgae Saize substituierter 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSurederivate gemSH Fomriel I, in denen ausgewahit ist aus 
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H; Ci-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstitulert; Phenyl, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise H, Phenyl, 
5 unsubstituiert; 4-Methoxyphenyl oder CH3, insbesondere H. 



Ein bevorzugter Gegenstand der Anmeldung sind erfindungsgemalXe Saize 
substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaR 
Formel I, in denen R^. R®, R^ und R^ unabhangig voneinander ausgewahit 
10 sind aus 



H, F, CI. Br. I. CN. NO2: CrCio-Alkyl. Cz-Cio-Alkenyl oder C2-C10- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

15 

0R'\ C{0)R'\ C(0)OR^^ Oder SR^^ wobei R^^ ausgewahit ist aus 
H; Ci-Cio-Alkyl, Ca-Cio-Alkenyl oder Ca-Cio-Alkinyl, jeweils . 
verzweigt oder unverzweigt. einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs-Cycloalkyl. gesattigt 

20 Oder ungesSttigt. einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 

25 Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert; 

NR^'R'^ NR''C(0)R^^ wobei R^^ und R^^ unabhangig 
voneinander ausgewahit sind aus 
30 H, O; Ci-Cio-Alkyl. Ca-Cio-AIkenyl oder Cz-Cio-Alkinyl, jeweils 

verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert. 
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Dabei sind besonders bevorzugt erfindungsgemaSe Saize substituierter 
1,2.3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaR Formel I, in denen 
R^, R®, R^ und R® unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 

5 

H, F, CI, Br, I, CN, NO2; CrCe-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl oder C2- 
Ce-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
nnehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

10 0R'\ C{0)R'\ C(0)0R^^ Oder SR'\ wobei R^" ausgewahit 

ist aus 

H; Ci-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 

15 

vorzugsweise R^, R^, R^ und R® unabhangig voneinander ausgewahit 
sind aus 

H, F, CI, Br, I. CN; Ci-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

20 

OR^^ Oder SR^^, mit R^^ ausgewahit aus 

CrC4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 

25 

insbesondere R^, R^. R^ und R® unabhangig voneinander ausgewahit 
sind aus 

H. F, CI, Br, I, CN; CH3, CF3. t-Butyl, i-Butyl, -OCH3, -OCF3. - 
SCH3, -O-Phenyl. 

30 
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Dabei sind ganz besonders erfindungsgem§Be Saize substituierter 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolln-2-carbonsaurederivate gem§B Formel I bevorzugt, in 
denen 

5 R^, und R* H sowie CI oder 

R^ und R^ H sowie R^ und R^ CI bedeuten. 

Bevorzugte Gegenstande sind insbesondere die erfindungsgemaSen Saize 
folgender substituierter 1 ,2,3,4-Tetraliydrociiinolin-2-carbonsaurederivate: 

10 

7,9-Diclilor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentaIc]chinolin-4-carbonsaure, 
8-Chlor-3a,4,6,9b-tetrahydro-3H-cyclo-penta[c]chino!in-4-carbons§ure, 
.6-Clilor-7-trlfluormethyl-4-(2,4,6-trimetliyl-plienyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
2-carbons3ure, 

15 4-(2-Hydroxy-etlioxy)-6-trifIuormethoxy-1 ,2,3,4-tetraliydrochinolin-2- 
carbonsSure, 

6-lod-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetraliydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

5,7-Dichior-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin-2-carbonsaure, 
20 5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1 ,2,3,4-tetraliydrochinoiin-2-carbonsaure, 
5,7-Diclilor-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonssiure, 
5,7-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyi)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
5,7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyI)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetraliydrocliinolin-2-carbonsaure, 
25 5,7-Diclilor-4-(4-fluor-piienyl)-1,2,3,4-tetraiiydrocliinolin-2-carbonsaure, 
5,7-Dichlor-4-(2-clilor-phenyl)-1,2,3,4-tetraliydrochinolin-2-carbonsaure, 
5,7-Diclilor-4-(4-clilor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
5,7-Diclilor-4-(4-brom-phienyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
30 7,8-Dichlor-4-(2-clilor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
6-Cyano-4-(2,3,4-trimetlioxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure. 
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6,8,9-Trichlor-2.3.3a,4,5,9b-hexahydro-furo[3,2-c]chinolin-4-carb^ 
8"Methoxy-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2.3,44etrahydrochinolin^ . 
carbonsdure, 

5,6,8-TrichloM-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahyd 
5 carbonsaure, 

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-8-iod-1,2,3,44etrahydrochinolin-2-carbonsau 
6-lod-4-(4-methylsuIfanyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-car^ 
4-(4-Ethoxy-3-methoxy-phenyl)-6-phenoxy-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, ^ 

10 4-(2-Ethoxy-naphthalen-1-yl)-6-iod-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbon 
8-Chlor-4-(4-propoxyphenyl)-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-2-<5arbonsa 
4-(2,4-Dimethoxy-3-methylphenyl)-6-phenoxy-1,2,3.44etrahydrochinon 
carbonsSure, 

4-Anthracen-9-yl-6-chlor-8-methyl-1,2,3,44etrahydrochinolin-^^^ 
15 6-sec-Butyl-4-naphthalen-1-yl-1234-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-8-phenoxy-1,2,3,44etrahydroc^ 
carbonsaure, 

8-Chlor-6-fluor-4-naphthaIen-2-yl-1,2,3,44etrahydrochinolin-2-carbons 
4-(4-Methoxy-phenyl)-3-nfiethyl-6-phenoxy«1,2,3,44etrahydrochinolin-^^ 

20 carbonsSure, 

6-Chlor-8-fluor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin-2-carbonsaure, 
8-Chlor-6-fluor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
4-(4-Brom-phenyl)-6-chlor-8-fluor-1,2,3,4--tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
7,8-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 

25 6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-7-trifluorrnethyl-1.2,3,44etrahydrochinolin-^^ 
carbonsaure, 

4-(2-Chlor-phenyl)-6-cyano-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 

6-Brom-8-chlor-4-(2,4--dimethyl-phenyl)-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-2- 

carbonsSure, 

30 6-Brom-4-(2-bromphenyl)-8-chlor-1234-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-6-nriethylsulfanyI-1,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
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6-Cyano-3Abis-(4-methoxy-phenyl)-1,2.3.4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

57-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,44etrahydrochinolin-2-carb^ 
57-Dichlor-4-(3-chlor-phenyl).1,2,3,44etrahydrochinoHn-2-c^ 
5 5J-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-ca*^ 
1.3-Dlchlor-5,6,6a7,8J2b-hexahydro-benzo[k]phenanthridine-6- 
carbonsaure, 

1,3-DichIor-5,6a7J1b4etrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6-carbonsaure^ 
5J-Dichlor-4-(3,5-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaurc 
10 7,9-Dichlor-2,3.3a.4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopentaIc]chinolin-4- 
carbonsaure; 

wobei besonders das 7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H- 
cyclopenta[c]chinolin'4-carboxylat; Natriumsalz Oder das 7,9- 
15 DlchIor-2,3.3a,4.5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin-4- 

carboxylat; Natriumsalz, insbesondere das 7,9-DichIor-3a.4,5,9b- 
tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4-carboxyIat; Natriumsalz, 
bevorzugt ist. 

20 Besonders bevorzugt sind erfindungsgemS&e Saize eines substituierten 
1.2,3,4-Tetrahydroch[nolin-2-carbonsaurederivats gemaB Forme! I In Form 
ihres Alkali-Salzes, vorzugsweise des Natrium- oder Kalium-Salzes, 
insbesondere des Natrium-Salzes. 

25 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung 
erfindungsgemaBer SaIze eines substituierten 1,2,3.4-Tetrahydrochinolln-2- 
carbonsaurederivats. 

In der Literatur sind verschiedene Verfahren zur Darstellung von 
30 Tetrahydrochinoiinen beschrieben: 

• ein Festphasen-Ansatz (WO 98/341 1 1 ), 
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• mehrstufige Prozessftihrungen (WO 98/42673; Bioorganic and Medicinal 
Chemistry Lettetters Vol. 2, S. 371, 1992; Journal of Heterocyclic 
Chemistry Vol. 25, S. 1831, 1988; Journal of the Chemical Society, 
Perkin Transactions I (1989), Seite 2245) oder 
5 • ein Lewis-Saure-katalysiertes "Eintopf'-Verfahren (Journal of the 
Chemical Society, Chemical Communications, 1999, S. 651; Journal of 
the American Chemical Society, Vol. 118, S. 8977, 1996). 

Alle diese Verfahren weisen aber klar einige Nachteile auf. 

10 

Abweichend von diesen ist das hier beschriebene sog. Grundverfahren ein 
Trifluoressigsaure vermltteltes - vorzugsweise "Eintopf- Verfahren, bei dem 
je eine aromatische Amin-, Aldehyd- und elektronenreiche Olefinkomponente 
miteinander reagieren. 

15 

Zunachst werden in dem Grundverfahren substltuierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbons§urederlvate gemSB Formel I mit = H, 
wShrend die anderen Reste eine der bereits genannten Bedeutungen haben, 
hergestellt. Dabei werden Aniline gemSB Formel II, in denen R^ R®, R^ und 
20 R unabhangig voneinander jeweils eine der bereits angegebenen 
Bedeutungen haben oder mit einer Schutzgruppe versehen sind. 




R5 H 



25 il III IV 

mit Glyoxalsaureester oder gegebenenfalls GlyoxalsSure gemdK Formel III 
und Oleflnen gemaB IV, in denen r\ und unabhSngig voneinander 
jeweils eine der bereits angegebenen Bedeutungen haben oder mit einer 
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Schutzgruppe versehen sind. mit Trifluoressigsaure zwischen 0°C und 100*^0 
umgesetzt werden. Dabei ist es bevorzugt, daR die Reaktionsdauer 0.25 - 
12 h, vorzugsweise maximal 2h, betrSgt. die Reaktion bevorzugt bei 
Temperatur zwischen 20 und 40°C, vorzugsweise Raumtemperatur, erfolgt 
5 und/oder die Reaktion eine Eintopfreaktion ist. Nach AbschluR diese 
Grundverfahrens konnen gegebenenfalls bestehende Estergruppen verseift 
werden und/oder gegebenenfalls kann das entstehende Produkt des 
Grundverfahrens zur Salzbildung mit einer starken Base, die berelts das 
gewQnschte Kation enthalten kann, in Verbindung gebracht werden. 

10 

Ein entscheidender Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens ist, da& das 
Verfahren gemaB einer Dominoreaktion (Imlnbildung und naohgeschaitete 
Aza-Diels-Alder-Reaktion) sehr selektiv bei zudem guten Ausbeuten zu den 
gewQnschten Systemen fOhrt. 

15 

Ohne einen KnQpfungs- bzw. Abspaltungsschritt durchfQhren zu mOssen, wie 
im Falle des solid phase-Ansatzes, ferner ohne Aufreinigung der 
Zwischenstufen - wie im Falle der beschriebenen Losungschemie - 
unterscheidet sich das erfindungsgemSBe Verfahren neben seiner einfachen 

20 DurchfQhrbarkeit ferner durch seine Aufreinigungmethode. Durch 
mehmialiges Waschen mit unpolaren Losungsmittein, wie beispielsweise n- 
Hexan lassen sich grolXtenteils die Produkte In hoher Reinheit erhalten. 
Anderenfalls gelingt ihre Aufreinigung mittels Saulenchromatographie. 
Insbesondere lassen sich Verbindungen der Formel I durch die 

25 Waschprozesse mit unpolaren Losungsmittein - wie beispielsweise nHexan - 
Oder durch Kristallisation ihrer Saize diastereomerenrein erhalten. 

Allgemein wird bei einer gunstigen Form des Herstellungsverfahrens nach 
AbschluS der Bildung einer Verbindung nach Formel I die Verbindung mit 
30 einer starken Base, die bereits das gewQnschte Kation enthalten kann, in 
Verbindung gebracht und das entstehende erfindungsgemd&e Salz 
anschlieKend gereinlgt. 
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Die meisten der hier eingesetzten Reagenzien, insbesondere nach Formel II, 
III und IV sind k§uflich zu erwerben oder konnen durch einfache, dem 
Fachmann bekannte Syntheseschritte hergestellt werden. 

5 

Im AnschluR an das Grundverfahren konnen in Folgereaktionen die gemalS 
dem Grundverfahren entstandenen Produkte gemalS dem Fachmann 
bekannter Vorgehensweise zu erfindungsgemaBen Folgeprodukten gemaR 
Formel I umgesetzt werden, wobei zunachst der Wasserstoff an R"* 
10 substituiert wird. 

So kann, wenn das Produkt substltulerte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaurederlvate gemaB Formel I mit R"* = Alkylformyl. Acyl, Sulfenyl und 
Sulfonyl sein sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das Reaktionsprodukt 
15 mit entsprechenden Chlor- oder Fiuorformiaten, Saurechloriden, 
Sulfenylchloriden und Sulfonylchloriden in Gegenwart einer Base, 
vorzugsweise Triethylamin, Pyridin oder NaOH in Wasser, Dioxan-Wasser- 
Oder THF-Wasser-Gemischen be! einer Temperatur zwischen 0-20°C 
umgesetzt werden (J. Org. Chem. 1989. 54, 5574-5580). 

20 

Ebenso kann, wenn das Produkt substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaurederivate gemaii Formel i mit R"* = C(S)NR^''r^^ sein sollen, nach 
Ablauf der Grundreaktion das Reaktionsprodukt mit einem 
Thionlerungsreagenz, vorzugsweise Lawessons Reagenz (2,4-Bis(4- 
25 methoxyphenyl)-2,4-dithioxo-1 ,3,2,4-dithlaphosph-etan), in organischen 
Losungsmitteln. vorzugsweise THF oder Toluol bei einer Temperatur von 30- 
50^*0 umgesetzt werden. 

Oder es kann, wenn das Produkt substituierte 1.2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
30 carbonsaurederivate gemSR Formel I mit R^ = G(0)NR^^R^^ oder 
C(S)NR^^R^^ sein sollen, nach Ablauf der Gmndreaktion das 
Reaktionsprodukt mit Kaliumcyanat oder Kaliumisothiocyanat in Wasser bei 
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Temperaturen bis zu 100^*0 bzw. mit organischen Isocyanaten oder 
Isothlocyanaten in Alkoholen, vorzugsweise Metlianol, Ethanol oder 
Isopropanol be! Temperaturen bis zur Siedetemperatur, umgesetzt warden. 

5 Waiter kann, wann das Produl<t substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaurederivate gamaB Formal I mit R"* = C(NR^^)NR^^R^^ sain sollen, 
nach Ablauf dar Grundraaktion das Reaktionsprodukt untar alkalischan 
Bedlngungen mit O-iVlathylisoharnstoffan oder S-IVIethylisothio-tiarnstoffen 
bai Temperaturen von 20-50°C. vorzugsweise ethanolisclie oder 
10 methanolische NaOH oder KOH umgesetzt werden. 

Weiter kann auch, wenn das Produkt substituierte 1.2.3.4- 
Tetrahydrocliinolin-2-carbonsaurederivate gemaB Formel I mit R"* = 
C(0)NR^^R^^ sein sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das 
15 Reaktionsprodukt in Wasser/Eisessig bei 30-60°C mit Propanon-2- 
semicarbazon umgesetzt werden. 

Ebenso kann, wenn das Produkt substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaurederivate gemaB Formel I mit R^ = C(S)NR^^R^^ sein sollen. nach 
20 Ablauf der Grundreaktion das Reaktionsprodukt in Wasser/NaOH bei 30- 
60'*C mit CS2 und Hydrazinen umgesetzt werden. 

Als letzte hier zu nennende Moglichkeit kann, wann das Produkt substituierte 
1,2,3,4-Tetrahydrocliinolin-2-carbonsaurederivate gemaB Formel I mit R"^ = 

25 AlkyI, Benzyl oder Phenethyl sein sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das 
Reaktionsprodukt mit einem entsprechenden Alkylierungshalogenid, 
Benzylhalogenid oder Phenethylhalogenid und einer geeigneten Base, 
vorzugsweise Natriumhydrid oder Kalium-tert-butylat, In einem 
Losungsmittel, beispielsweise Ethanol zwischen 0 und 100°C umgesetzt wird 

30 (J. Org. Chem. 1947, 12, 760; Zh. Obshch. Khim 1942, 12. 418. 

Untar vielen der genannten Reaktionsbedingungan kOnnen OH- SH und 
NH2-Gruppen moglichenrt/eise unenA/Unschte Nebenreaktionen eingehen. Es 
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ist daher bevorzugt, diese mit Schutzgruppen zu versehen oder im Falle von 
NH2 durch NO2 zu ersetzen und vor der Aufreinigung des Endprodukts die 
Schutzgruppe abzuspalten, bzw. die NOrGruppe zu reduzieren. Ein weiterer 
Gegenstand der Anmeldung ist daher eine Abwandlung der oben 
5 beschrlebenen Verfahrens, bei dem in den Ausgangsverbindungen 
mindestens eine OH-Gruppe durch eine 0Si(Ph)2tert-Butyl-Gruppe, 
mindestens eine SH-Gmppe durch eine S-p-Methoxybenzylgruppe und/oder 
mindestens eine NH2-Gruppe durch eine N02-Gruppe ersetzt wurde und vor 
der Aufreinigung des Endprodukts mindestens eine - vorzugsweise alle - 
10 0Si(Ph)2tert"Butyl-Gruppe/n, mit Tetrabutylammoniumflluorid in 
Tetrahydrofuran und/oder mindestens eine - vorzugsweise alle - p- 
Methoxybenzylgruppe/n mit einem Metallamin, bevorzugt Natriumamin, 
abgespalten und/oder mindestens eine - vorzugsweise alle - N02-Gruppe/n 
zu NH2 reduziert wird. 

15 

Welter sind Carbonsaure- oder Thiocarbonsaure-Gruppen unter den 
genannten Reaktionsbedingungen unter Umstanden nicht stabil, so daB es 
bevorzugt ist, deren Methylester in den Reaktionen einzusetzen und das 
Verfahrensprodukt anschlieBend mit KOH-L5sung bzw. NaOH-Lflsung in 

20 Methanol bei 40**C - SO^'C zu verseifen. Ein weiterer Gegenstand der 
Erfindung ist daher eine Abwandlung der oben beschriebenen Verfahren, in 
dem vor der Aufreinigung des Endprodukts ein Verfahrensprodukt mit 
mindestens einer C(0)0CH3- OC(0)OCH3- und/oder C(S)0CH3-Gruppe mit 
KOH-LSsung bzw. NaOH-Losung in Methanol oder Ethanol bei 0°C - 100X, 

25 vorzugsweise 40X - 60°C, verseift wird. 

Daher kann es auch gunstig sein, zur Herstellung (erfindungsgemaRer 
Saize) substituierter 1,2,3,4-TetrahydrochinoIin-2-carbonsaurederivate 
gemaB Formel I mit R^ = H fur das Grundverfahren Ausgangsprodukte 
30 gemaB Formel III zu venwenden, in denen R^^H und R^ vorzugsweise AlkyI, 
insbesondere CH3 und C2H5 sind, einzusetzen. Nach dem Grundverfahren 
und auch den mdglicherweise daran anschliellenden Folgereaktionen wird 
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das Reaktlonsprodukt mrt einer entsprechenden Base, vorzugswelse NaOH 
(beispielsweise 6N) oder KOH, In Ethanol Oder Methanol, bei Temperaturen 
zwischen O-100 X. vorzugsweise 40°C - 60X, verseift (Organikum, 1990, 
S. 418). 

5 

Zur Herstellung der Saize insbesondere der physiologisch vertraglichen 
Saize mit Kationen bzw. Basen wird wie folgt vorgegangen: 

Ein Aquivalent einer Verbindung gemaB Formel I, vorzugsweise eine 
10 Iminosaure, bzw. eine Carbonsaure, insbesondere mit = H, wird In wenig 
Wasser suspendiert und ein Aquivalent 1-normaler waBriger Lauge. 
beispielsweise NaOH Oder KOH, zugegeben. Bei schlechter Loslichkeit wird 
sovie! Methanol zugetropft. bis vollstandige L5sung eintritt. Nach RQhren bei 
Raumtemperatur wird im Rotationsverdampfer eingeengt, die verbliebene 
15 Lfisung bei tiefen Temperaturen in einem Gemisch aus 

Isopropanol/Trockeneis eingefroren und gefriergetrocknet Die Saize, 
insbesondere der IminosSuren, bzw. Carbonsauren, vorzugsweise die 
Natrium- oder Kaliumsaize, werden als meist farblose Feststoffe erhalten. 

20 Altemativ ist es auch mogllch, die Kalium- bzw. Natrlumsaize mit Kalium- 
bzw. Natrlumtrimethylsllanolat herzustellen (E.D. Laganis, B.L Chenard; 
Tetrahedron Letters 25, 5831 - 5834 (1984)). Kalium- bzw. 
Natriumtrimethylsilanoiat wird dabei unter Stickstoff in einem organischen 
Losungsmittel (z.B. Dichiormethan, Toluol, THF) gelost und der Ester, bzw. 

25 die Saure, in einer Portion zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird mehrere 
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und abfiltriert. Der meist farblose 
Feststoff wird gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Kalium- bzw. 
Natriumsalze werden als Feststoffe erhalten. 

30 
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Die erfindungsgemaBen Saize substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaurederivate sind toxikologisch unbedenklich, so dalJ sie sich als 
pharmazeutischer Wirkstoff in Arzneimittein eignen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Arzneimittel 
enthaltend als Wirkstoff mindestens ein erfindungsgemaBes Salz eines 
substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemSS 
Formel I in dargestellter Form oder in Form der Saure oder Base oder in 
Form seiner Saize, insbesondere der physiologisch vertragliclien SaIze, oder 
in Form seiner Solvate, insbesondere der Hydrate; insbesondere in Form 
seiner physiologisch vertraglichen Saize mit Kationen bzw. Basen oder mit 
Anionen oder Sauren; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner 
reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, 
Oder In Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; sowie gegebenenfalls enthaltend geeignete Zusatz- 
und/oder Hllfsstoffe und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen als flUssige Arzneiformen in 
20 Form von Injektionslosungen, Tropfen oder Safte, als halbfeste Arzneiformen 
in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapsein, Pflaster oder 
Aerosolen verabreicht werden und enthalten neben mindestens einem 
erfindungsgemaBen Salz eines substituierten Tetrahydrochinolinderivats Je 
nach galenischer Form gegebenenfalls Tragermaterialien FQIIstoffe, 
25 Losungsmittel, Verdiinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel. Die 
Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt 
davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravenos, 
intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal, rectal oder 
drtlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der SchleimhSute und an 
30 den Augen, appliziert werden soil. FQr die orale Applikation eignen sich 
Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Granulaten, 
Tropfen, SSften und Sirupen, fOr die parenterale, topische und inhalative 
Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare 

G3068-PCT-Tcxtdoc 



10 



wo 03/013530 



PCT/EP02/08729 



34 

Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemaBe Saize substituierter 
Tetrahydrochinolinderivate in einem Depot in gel6ster Fomi oder In einem 
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration ferdernden 
Mittein, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder 
5 perkutan anwendbare Zubereitungsfomien konnen die erfindungsgemaBen 
SaIze substituierter Tetraliydrochinolinderivate verzogert freisetzen. Die an 
den Patienten zu verabreiciiende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit 
vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der indikation und dem 
Schweregrad der Erkrankung. Oblichweise werden 2 bis 500 mg/kg 
10 wenigstens eines erfindungsgemaBen Salzes substituierter 
Tetrahydrochinolinderivats der Forme! I appliziert. 

Vorzugsweise werden die erflndungsgemSBen SaIze substituierter 1,2,3,4- 
Tetraliydrochinolin-2-carbonsaurederivate zur Sclimerzbehandlung, 
insbesondere chronlscher und neuropathischer Schmerzen, aber auch be! 
MigrSne eingesetzt, so daB ein weiterer Erfindungsgegenstand die 
Ven/vendung mindestens eines erfindungsgemaBen Salzes eines 
substituierten 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemaB 
Fonriel I; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in 
Fonm von IVIischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaitnis; zur 
Hersteilung eines Arzneimittels zur Beliandlung von Schmerz, insbesondere 
des neuropathisclnen und/oder chronischen Schmerzes, und/oder zur 
Behandlung von Migrane ist. 

Aus der Affinitat an den NMDA-Rezeptor ergeben sich weitere 
Anwendungsgebiete, da NIVIDA-Antagonisten bekanntermaBen u.a. eine 
neuroprotektive Wirkung haben und daher auch gut bei mit 
30 Neurodegeneratlon und -schadigung einhergehenden Krankheitsbildem, vAe 
Morbus Parkinson und Morbus Huntington etc. eingesetzt werden kQnnen. 
Weitere Indikationen der erfindungsgemSBen NMDA-Antagonisten sind 



15 



20 



25 
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Epilepsie, Glaukom, Osteoporose. Ototoxizitat, die mit Alkohol- und/oder 
DrogenmiBbrauch einhergehenden Entzugserscheinungen, der Schlaganfall, 
sowie damit zusammenhangend cerebrate Ischamien, cerebrate Infarkten, 
Hirnfidem, Hypoxie. Anoxte, sowte auch der Einsatz zur Anxiolyse und in der 

5 Anasthesie. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die 
Verwendung mindestens eines erfindungsgemaUen Salzes eines 
substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemaR 
Formel I; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in 

10 Form von Misciiungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren, in einem beiiebigen Miscliungsverhaltnis; zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung/Propliylaxe von/bei 
Epitepsie, Morbus Parkinson, Morbus Huntington, Gteukom. Ototoxizitat, 
Entzugserscheinungen bei Alkohol- und/oder DrogenmiBbrauch, 

15 Schlaganfall, cerebralen Ischamien, cerebralen Infarkten, Hirnodem, 
Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxiolyse und/oder Anasthesie. 

Oberraschenderweise hat es sich herausgestellt, daB die 
erfindungsgemaBen substituierten 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 

20 carbonsaurederivats auch fOr weitere Indikationen, insbesondere zur 
Behandlung von Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder 
Diarrhoe sehr geeignet sind. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist 
daher die Ven/vendung mindestens eines erfindungsgemaden Salzes eines 
substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemaB 

25 Formel I; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in 
Fomi von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren, in einem beiiebigen Mischungsverhaltnis; zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Harninkontinenz, 

30 Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe 
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Aber auch in andereren Indikationen sind die erfindungsgemaBen 
Verbindungen wirksam. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist daher 
die Verwendung mindestens eines erfindungsgemaBen Salzes eines 
substltuierten 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemali 
5 Forme! I; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder DIastereomeren, oder in 
Form von IVIischungen der Stereoisomeren. insbesondere der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren, in einem beliebigen l\/iischungsverhaitnis; zur 
Behandlung/Prophyiaxe von/bei Schizophrenie, Morbus Alzheimer, 

10 Psychosen bedingt durch erhShten Aminosaurespiegel, AIDS-Demens, 
Encephalomyelitis, Tourette-Syndrom, perihataler Asphyxie 
inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- 
und/oder AlkoholmiRbrauch, Gastritis, Diabetes, cardlovaskulareri 
Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten und/oder seellschen 

15 Erkrankungen. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung 
eines nichthumanen Saugetieres oder Menschen, das oder der eine 
Behandlung medizlnisch relevanter Symptome bendtlgt, durch 
Verabreichung einer therapeutisch wiksamen Dosis, eines 
erfindungsgemaUen Salzes eines substltuierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin- 
2-carbonsaurederivats gemas Formel I; gegebenenfalls in Form seiner 
Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder 
Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, 
insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaitnis; oder eines erfindungsgemaBen Arzneimittels. Die 
Erfindung betrifft insbesondere entsprechende Verfahren zur Behandlung 
von Schmerz, insbesondere von neuropathischem und/oder chronischem 
Schmerz und/oder zur Behandlung von Migrans zur Behandlung von 
Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Dianrhoe, zur 
Behandlung/Prophyiaxe von/bei Epilepsie, Moitus Parkinson, Morbus 
Huntington, Glaukom, Osteoporose, Ototoxizltat, Entzugserscheinungen bei 
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Alkohol- und/oder DrogenmiKbrauch, Schlaganfall, cerebralen Ischamien, 
cerebralen Infarkten, HimSdem, Hypoxie, Anoxle und/oder zur Anxiolyse 
und/oder Anasthesie oder zur Behandlung/Prophylaxe von/bei 
Schizophrenia, Morbus Alzheimer, Psychosen bedingt durch erhfihten 
5 Aminosaurespiegel, AIDS-Demens, Encephalomyelitis, Tourette-Syndrom, 
perinataler Asphyxie inflammatorischen und allergischen Reaktionen, 
Depressionen, Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch, Gastritis, Diabetes, 
cardiovaskularen Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten und/oder 
seelischen Erkrankungen. 

10 

Im foigenden wird die Erfindung welter durch Beispiele eridutert, ohne ste 
darauf zu beschranken. 

IS Beispiele 

Die foigenden Beispiele zeigen erfindungsgemaBe Verbindungen sowie 
deren Darstellung und mit diesen durchgefOhrte 
20 Wirksamkeitsuntersuchungen. 

Dabei gelten generell folgende Angaben: 

Die eingesetzten Chemikalien und Ldsungsmittel wurden kommerziell be! 
25 den herkommlichen Anbietern enA/orben (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, 
Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI etc. oder synthetislert). 

Insbesondere werden einige der eingesetzten Verbindungen vor der unten 
beschriebenen Grundsynthese als Synthesebausteine nach bekannten 
30 Synthesevorschriften synthetislert. 
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Die dQnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, 
durchgefQhrt. 

5 Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimierl. 

Die Analytik erfolgte Qber ESI-Massenspektroskopie. 

Die Verbindungen sind numeriert, wobei die Angabe in Kiammern 
10 grundsatzllcli der Nummer der zugeordneten Verbindung entspricht. 

Beispiei 0 

Grundverfahren zur Herstellung der Grundverbindungen gemaft Formal 
15 I. 

a) Je ein Aquivalent Anilinderivat und Trifiuoressigsaure werden unter 
Ruliren bei Raumtemperatur in 6 ml/mmol Acetonitri! gelost und 
anschlieBend 1,1 Aquivalente Etiiylglyoxalat (50 % in Toluol) bzw, 1,1 

20 Aquivalente Glyoxalsauremonohydrat zugegeben. Nach zehn Minuten 
werden hierzu 3 Aquivalente der Olefin-Komponente zugesetzt und der 
Verlauf der Reaktion durch DOnnschichtchromatographie verfolgt 
(Laufmittelsystem Diethylether / Hexan, 1:1). Die Reaktion ist nach 2 
Stunden beendet (DC-Kontrolle). Der Reaktionsansatz wird mit einem 

25 OberschuR an gesSttigter, waBriger Natriumhydrogencarbonat-LOsung 
versetzt und die organische Phase drei Mai mit Diethylether extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen. Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet. abfiltriert. mit Diethylether gewaschen und nach 
Einengen durch Umkristallisation bzw. Kieselgel-Chromatographie isoliert. 

30 Die Charakterisierung der 1,2.3,4-Tetrahydro-chinolin-2-carbonsaureester 
erfolgt durch ESI-Massenspektrometrle. 



G3068-PCT-Tcxt.doc 



wo 03/013530 PCT/EP02/08729 

39 

b) Optionale anschlieliende Darstellung der freien 1,2,3.4- 
Tetrahydrochinolln-2-carbonsauren. 



Der zuvor beschriebene 1,2.3.4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaureester (1 
5 Aquivalent) wind in 4 ml/mmol Ethanol gelost und unter Ruhren bei 
Raumtemperatur mit 1,2 Aquivalenten wassriger 6N Natronlauge versetzt 
Der Verlauf der Ester-Verseifung wird durch Dunnschichtchromatographie 
verfolgt (Laufmittelsystem Diethylether / Hexan, 1:1) und ist nach 30 Minuten 
beendet (DC-KontrolIe). Das Reaktionsgemisch wird am 
10 Rotationsverdampfer eingeengt, in ca. 10 ml Wasser aufgenommen und mit 
32 %-iger HCI auf pH 1 eingesteilt. Die waBrlge Losung wird funf Mai mit 
Diethylether extrahiert und nach Trocknen Qber Magnesiumsulfat eingeengt. 



IS Automatisiertes Verfahren 

Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) 
mit Gewlnde wurde mit einem Ruhrer versehen und mit einem 
Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das Rohrchen wurde in den auf 
20 **C temperierten RQhrblock gestellt. AnschlieBend wurden nacheinander 

20 die folgenden Reagenzien hinzupipettiert: 

1 ml einer Losung aus Trifluoressigsaure, 0,1 M, und Anilinkomponente, 
0,1 M, in Acetonitril; 

1 ml einer 0,1 1 M Losung des Aldehyds in Acetonitril; 
25 1 ml einer 0,3 M Losung des Olefins in Acetonitril. 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 20 ""C in einem der Ruhrblocke 10 h lang 
geruhrt. Danach wurde die Reaktionslosung abfiltriert. Das ROhrchen wurde 
dabei zweimal mit je 1,5 ml einer 7,5% NaHCOa-Losung gespQIt 

30 

Das Reaktionsgemisch wurde auf einem Vortexer mit 2 ml Ethylacetat 
versetzt und geschQttelt. Zur Ausbildung der Phasengrenze wurde In der 
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Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze wurde optisch detektiert und 
die organische Phase abpipettiert. Im nSchsten Schritt wurde die waBrige 
Phase erneut mit 2 ml Ethylacetat versetzt, geschQttelt, zentrifugiert und die 
organische Phase abpipettiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
5 uber 2.4 g MgS04 (granuliert) getrocknet. Das Losungsmittel wurde in einer 
Vakuumzentrifuge entfernt. 

Die Charakterisierung der freien 1,2,3,4-Tetrahydro-chinolin-2-carbonsaure 
bzw. des -esters erfolgt durch ESI-Massenspektrometrie. 

10 

Grundsatzlich kann sich bei Verbindungen mit R3 5^ H sowohl nach 
automatisierten wie normalem Grundverfahren eine Verseifung nach dem 
Fachmann bekannten Methoden anschliessen, so beispielsweise mit KOH- 
Losung bzw. NaOH-Losung in IVIethanol Oder Ethanol bei OX - 100X, 
15 vorzugsweise 40°C - 60°C. 

Die nun folgenden Beispiele 1 bis zeigen die Herstellung der 
Grundverbindungen gemSB Forme! I nach einem der Verfahren nach 
Beispiel 0, von denen im Anschlull an die Jewells beschriebene Herstellung 
20 erfindungsgema&e Saize hergestellt werden. 

Beispiel 1 

25 7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4- 
carbonsaure (1) 
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H O 

Verbindung 1 wurde mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) In 20.0 ml Ethanol 
verselft. Die ethanolische L6sung wurde am Rotationverdampfer eingeengt, 
der Ruckstand in Wasser aufgenommen. mit 6N HCI vesetzt und die wSBrige 
Ldsung drelmal mit Ether extrahiert. Die organisciie Phase wurde mit 
Wasser neutral gewaschen, Dber Magnesiumsulfat getrocknet und. am 
Rotationsverdampfer eingeengt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 



10 



MS (El) m/z: 284 (M*). 



Beispiel 2 

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclo-penta[c]chinolin-4-carbonsaure 
(2) 



15 




N 




1 

H 


0 



Verbindung 2 wurde mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol 
verseift. Die ethanolische Losung wurde am Rotationverdampfer eingeengt, 
der RQckstand in Wasser aufgenommen, mit 6N HCI vesetzt und die waBrige 
Losung dreimal mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit 
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Wasser neutral gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und am 

Rotationsverdampfer eingeengt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

5 MS (El) m/z: 250 (M*). 



6-Chlor-74iifluormethyl-4-(2,4,6-trlmethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolln- 
2-carbons§ure (3) 

Verbindung 3 wurde gem§B dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chlor-4- 
15 trifluormethylanilin. 5.5 mmol GlyoxalsSure-Monohydrat und 15.0 mmol 
2,4,6-Trimethylstyrrol In 30 ml Acetonltrll dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
20 MS (El) m/z 398.1 (M*) 

Belspiel 4 
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O 



4-(2^Hydroxy-ethoxy)-64rifluomethoxy-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure (4) 

5 Verbindung 4 wurde gemaS des automatisierten Verfahrens aus 4- 
(Trifluormethoxy)-anilin, Glyoxylsaure und Ethylenglykolmonovinylether 
dargestellt. 



10 BeispielS 




6-lod-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1.23.4-tetrahydrochinolin-2- 
15 carbonsaure (S) 
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Verbindung 5 wurde gemSR des automatisierten Verfahrens aus 4-lodanilin, 
GlyoxylsSure und trans-Anethol dargestellt. 

Beispiel 6 




H O 



5J-DicUor-4-phenyl-l,23,44etrahydrochmolin-2-carboiisaure(6) 

Verbindung 6 wurde gemaU dem Grundverfahren aus 6.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LSsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Styrol und 5.0 mmol Trifluoresslgsdure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. Die 
10 anschlieBende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 
20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisiemng wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS(EI)m/z: (M*)315 

15 

Beispiel 7 



O3068-PCT-Text.doc 



wo 03/013530 



PCT/EP02/08729 



45 




H O 

5,7-Dichlor-4-m-tolyl-l ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaiire (7) 

Verbindung 7 wurde gemaU dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril 
5 dargestellt. Die anschlieBende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 
N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisiemng wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*) 335 

10 
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Verbindung 8 wurde gemaU dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonltrll 
5 dargestellt. Die anschlleBende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 
N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*)335 

10 

Beispiel 9 




H O 

5J-KcMor-4-(2,4-dime%l-phenyl)-l,2,3,4-tetrahydrochkolin-2-carbonsaiire(9) 

15 Verbindung 9 wurde gemSB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,4- 
Dimethylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. Die anschlieBende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 
N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol. 

20 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*) 349 
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Beispiel 10 




5J-DicUor-4-(2-fluoro-phenyl)-l,23,4-tetrahydrochinolm-^^ 

5 Verbindung 10 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Fluorstyroi und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Die anschlieliende Verseifung erfoigte mit 1.0 ml Natroniauge (6 N. Wasser) 
in 20.0 ml EthanoL 

10 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)339 
15 Beispiel -11 
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5,7-DicUor-4-(3-fluor-phenyl)-l^,3,44etrahydrochinolin-2-carbonsaure(ll) 

Verbindung 11 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
5 Fluorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonltrll dargestellt. 
Die anschlieliende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
10 MS (El) m/z: (M*) 340 
Beispiel 12 




5,7-Dichlor-4-(4-£luor-phenyl)- 1 ,2,3 ,4-tetrahydrochmolin-2-carbonsaure (12) 
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Verbindung 12 wurde gemSB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Fluorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Die anschlieSende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
5 in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)340 



Beispiel 13 




5 J-DicWor-4-(2-cWor-phenyl)-l ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure (13) 

15 

Verbindung 13 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Chlorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Die anschlieBende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
20 in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)356 
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Beispiel 14 




H O 

4<3-Brom-phenyl)-5,7-<UcMor-l,23,4-tetrahydrochmolin-2-carbonsa (14) 

5 

Verbindung 14 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lfisung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Bromstyrol und 5.0 mmol TrifluoressigsSure in 30.0 ml Acetonitril dargestelK. 
10 Die anschlieBende Verselfung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*)401 

15 



Beispiel 15 

20 
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H O 

4-(4-Brom-phenyl)-5J-dicWor-i;23,4-tetrahydrochinolin-2-carboiisau^ 



Verbindung 15 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
5 Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LSsung (50%, Toluol). 15.0 mmol 4- 
Bromstyrol und 5.0 mmol TrifluoressigsSure In 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Die anschlleliende Verselfung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

10 

MS (El) m/z: (M*)401 



Beispiei 16 




CI 



15 

7,8-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolin-2-carbonsaure (1 6) 

Verbindung 16 wurde gema& des automatislerten Verfahrens aus 2,3- 
Oichloranilin, GlyoxylsSure und 2-Chlorstyrol dargestellt. 

G30$S-PCT-Textdoc 



wo 03/013530 



PCT/EP02/08729 



52 

Beispiel 17 




O 

6-Cyano-4-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-1,2.3,4-tetrahydrochinolin^ 
5 carbonsaure (17) 

Verbindung 17 wurde gemaB des automatisierten Verfahrens aus 4- 
Aminobenzonitril, Glyoxylsaure und 2,3,4-Tetramethoxystyrol dargestellt. 

10 Beispiel 18 




6,8,9-Trichlor-2,3,3a,4,5.9b-hexahydro-furo[3,2-c]chinolin-4-carbonsaure(18) 

15 

Verbindung 67 wurde gemaH des automatisierten Verfahrens aus 2,4,5- 
Trichloranilin. Glyoxylsaure und 2,3-Dihydrofuran dargestellt 

Beispiel 19 

20 
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8-Methoxy-4-(4~methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydro^ 
carbonsaure (19) 

5 

Verbindung 19 wurde gemaB des automatisierten Verfahrens aus 2- 
Methoxyanilin, Glyoxylsaure und frans-Anethol dargestellt. 

Beispiel 20 

10 



OH 




5,6,8-TrichIor-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3.4-tetrahydrochinoli 
IS carbonsaure (20) 

Verbindung 20 wurde gemsIR des automatisierten Verfahrens aus 2,3,5- 
Trichloranilin, Glyoxylsaure und 2-Propenylphenol dargestellt. 

20 Beispiel 21 
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4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-8-iod-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
(21) 

5 Verbindung 21 wurde gem§S des automatisierten Verfahrens aus 2- 
lodanilin, Glyoxylsaure und 3,4-Dimetho)(ystyrol dargestellt. 

Belspiel 22 




6-lod-4-(4-methylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
(22) 

15 

Verbindung 22 wurde gemdC des automatisierten Verfahrens aus 4- 
lodaniiin, Glyoxyls§ure und 1-Methy!sulfanyl-4-vinylbenzol dargestellt 

20 Beispiel 23 
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4-(4-Ethoxy-3-methoxy-phenyl)-6-phenoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure (23) 

5 Verbindung 23 wurde gemaB des automatisierten Verfahrens aus 4- 
Phenoxyanilin, GlyoxylsSure und 1-Ethoxy-2-methoxy-4-vinyl-benzol 
dargestellt. 

10 Beispiei 24 




4-(2-Ethoxy-naphthalen-1-yl)-6-iod-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin-2-carbonsaure 
(24) 

15 

Verbindung 24 wurde gemafi des automatisierten Verfahrens aus 4- 
lodanilin. Glyoxyisdure und 2-Etlio)(y-1-vinylnaphthaiin dargestellt. 

20 Befspiel 25 
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CI o 

8-ChloM-(4-propoxyphenyl)-1,2,3,44etrahydrochinolin-2-carbonsaure (25) 

Verbindung 25 wurde gemali des automatisierten Verfahrens aus 2- 
Chloranilin, Glyoxylsaure und 4-Propoxystyrol dargestellt 

Beispiel 26 




4-(2,4-'Dimethoxy-3-methylphenyl)-6-phenoxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure (26) 

Verbindung 26 wurde gemaB des automatisierten Verfahrens aus 4- 
Phenoxyanilin, Glyoxylsaure und 2,4-Dimethoxy-3-methylstyrol dargestellt 



Die Beispiele 27 bis 102 wurden analog dargestellt. 



Beispiel 


Name 


27 


4-Anthracen-9-yl-6-chlor-8-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
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28 


6-sec-Butyl-4-naphthalen-'1-yl-1234-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


29 


4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-8-phenoxy-1.2,3.4-tetrahydrochinoIin-2- 

carbonsaure 


30 


8-Chlor-64luoM-naphthalen-2-yI-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsa 


31 


4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-6-phenoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 


32 


6-Chlor-8-fluoM-m-tolyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-2-carbonsSure 


33 


8-Chlor-6-fluor-4-m-tolyH,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


34 


4-(4-Brom-phenyl)-6-chlor-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


35 


7,8-DichloM-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-2-carbonsa 


36 


6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-74rifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin^^^ 
carbonsaure 


37 


4-(2-Chlor-phenyl)-6-cyano-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


38 


6-Brom-8-chlor-4-(2,4-dirTiethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinoliri-2-carbonsa 


39 


6-Brom-4-(2-bromphenyl)-8-chlor-1234-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


40 


4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-6-methylsulfanyH, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


41 


6-Cyano-3,4-bis-(4-methoxy-phenyl)-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


42 


8-Chlor-6-fluor-34-bis-(4-rnethoxy-phenyl)-1234-tetrahydrochiriolin-2-carbonsaure 
ethyl ester 


43 


5.7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


44 


5,7-DichIor-4-(3-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


45 


5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


46 


1,3-Dichlor-5,6.6a,7,8,12b-hexahydro-benzo[k]phenanthridine-6-carbonsaure 


47 


1 ,3-Dichlor-5,6a,7, 1 1 b-tetrahydro-6H-indeno[2, 1 -c]chinolin-6-carbonsaure 


48 


57-Dichlor-4-(3,5-dirnethyl-phenyl)'-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


49 


7,9-Dichlor-2,3.3a.4,5.9b-hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin-4-carbonsaure 



Beispiel 50 

Rezeptorbindung (Glycin-Btndungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals) 



5 Die Untersuchungen zur Bestimmung der Affinitat der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Formel I zur Glycin-Bindungsstelle des NMDA- 
Rezeptorkanals wurde an Hirnmembran-homogenaten (Homogenat von 
Cortex- und Hippocampus-Areal aus dem Hirn von mannlichen Ratten, 
Stamm Wistar) durchgefuhrt [B.M. Baron , B.W. Siegel, B.L. Harrison, R.S. 

10 Gross. C. Hawes and PTowers, Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics, Vol. 279, S. 62, 1996]. 

Hierzu wurde Cortex und Hippocampus aus frisch entnommenen 
Rattengehirnen freiprapariert und in 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l 
Sacharose pH 7,4 (10 ml/g Frischgewicht) mit einem Potter-Homogenisator 
15 (Fa. Braun/Melsungen 10 Kolbenhube bei 500 Upm) unter Eiskuhlung 
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homogenisiert und anschlieRend fur 10 Minuten bei 1.000 g und 4^*0 
zentrifugiert. Der erste Oberstand wurde gesammelt und das Sediment 
erneut mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l Sacharose pH 7,4 (5 ml/g 
ursprungliches Frischgewicht) mit dem Potter-Homogenisator (10 

5 Kolbenhube bei 500 Upm) unter EiskQhIung homogenisiert und fur 10 
Minuten bei 1.000 g und 4*^0 zentrifugiert. Der resultlerende Oberstand 
wurde mit dem Oberstand aus der ersten Zentrifugation vereinigt und. be! 
17.000 g for 20 !\/linuten bei 4X zentrifugiert. Der Oberstand nach dieser 
Zentrifugation wurde verworfen und das IVlembran-sediment mit 5 mmol/l 

10 TRIS-Acetatpuffer pH 8.0 (20 ml/g ursprQngliches Frischgewicht) 
aufgenommen und mit 10 KolbenhQben bei 500 Upm homogenisiert. 
AnschlieBend wurde das Membranhomogenat fur 1 Stunde bei 4''C inkubiert 
fur 30 Minuten bei 50.000 g und 4X zentrifugiert. Der Oberstand wurde 
venworfen und das Zentrifugen-r5hrchen mit dem Membransediment mit 

15 Parafilm verschlossen und fur 24 Stunden bei -20**C eingefroren. Am 
folgenden Tag wurde das Membransediment aufgetaut und mit eiskaltem 5 
mmol/l TRIS-Acetatpuffer. 0,1 % Saponin (w/v) pH 7,0 (10 ml/g 
ursprungliches Frischgewicht) aufgenommen und mit 10 KolbenhQben bei 
500 Upm homogenisiert und anschlieBend fur 20 Minuten bei 50.000 g und 

20 4^ zentrifugiert. Der resultlerende Oberstand wurde verworfen und das 
Sediment in einem kleinen Volumen mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 
(ca. 2 ml/g ursprtingliches Frischgewicht) aufgenommen und erneut mit 10 
KolbenhQben bei 500 Upm homogenisiert. Nach Bestlmmung des 
Proteingehaltes wurde das Membranhomogenat mit 5 mmol/l TRIS- 

25 Acetatpuffer pH 7,0 auf eine Proteinkonzentration von 10 mg Protein/ml 
eingestellt und in Aliquoten bis zur Testung eingefroren. 
FQr den Rezeptorbindungstest wurden Allquote aufgetaut 1:10 mit 5 mmol/l 
TRIS-Acetatpuffer pH 7.0 verdunnt, mit 10 KolbenhQben bei 500 Upm mit 
dem Potter-Homogenisator (10 KolbenhQbe bei 500 Upm) unter EiskQhIung 

30 homogenisiert und fOr 60 Minuten bei 55.000 g bei A^'C zentrifugiert. Der 
Oberstand wurde dekantiert und das Membransediment mit eiskaltem 50 
mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf eine Proteinkonzentration von 1 mg/ml 
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eingestellt und erneut mit 10 Kolbenhuben bei 500 Upm homogenisiert und 
unter RQhren auf einem Magnetruhrer im Eisbad in Suspension gehalten. 
Von diesem Membranhomogenat wurden jeweils 100 pi je 1 ml-Ansatz im 
Re2eptorbindungstesteingesetzt(0,1 mg Protein/nnI im Endansatz). 
5 Im Bindungstest wurde als Puffer 50 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 sowie 
als radioaktiver Ligand 1 nmol/l (^H)-MDL 105.519 (B.M. Baron et al. 1996) 
eingesetzt. Der Anteil an unspezifischer Bindung wurde in Anwesenheit von 
1 mmol/l Giycin bestimmt. 

In weiteren AnsStzen wurden die erfindungsgemaBen Verbindungen in 
10 Konzentrationsreihen zugegeben und die Verdrangung des radioaktiven 
Liganden aus seiner spezifischen Bindung an die Glycin-Bindungsstelle des 
NMDA-Rezeptorkanals emiittelt. Die jeweiligen Dreifachansatze wurden Qber 
120 Minuten bei 4''C inkubiert und anschlieflend zur Bestimmung des an das 
Membranhomogenat gebundenen radioaktiven Liganden mittels Filtration 
15 durch Glasfaser-Filtemfiatten (GF/B) geerntet. Die auf den Glasfaser-Filtern 
zurQckgehaltene Radioaktivitat wurde nach Zugabe von Szintillator im Q>- 
Counter gemessen. 

Die Affinitat der erfindungsgemalien Verbindungen zur Glycin-Bindungsstelle 
des NMDA-Rezeptorkanals wurde als IC50 (Konzentration mit 50 % 

20 Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner spezifischen Bindung) 
nach dem Massenwirkungsgesetz mittels nichtlinearer Regression berechnet 
und ist in Tabelle 1 nach Umrechnung (nach der Cheng-Prussoff-Beziehung) 
als Ki-Wert (Mittelwert von 3 unabhangigen Versuchen) angegeben oder als 
prozentualer Anteil des zuvor gebundenen radioaktiven Liganden s.o., der 

25 bei einer Konzentration von 10 pmol/l der zu testenden erfindungsgemaUen 
Substanz aus seiner spezifischen Bindung verdrangtwird. 
Tabelle 1 



Beispiel 


GlycinBindungsstelle des NMDA- 




Rezeptorkanals 






Ki (pmol/l) 


Verdrangung 






(%.10ijmol/l) 


2 


0.3 


100 



Beispiel 51 
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NMDA/Glycin-induzierte lonenstrome an RNA-injizierten Xenopus Oocyten 

Die Untersuchung zur Bestimmung von Funktionsanderungen des NMDA- 
Rezeptorkanals durch die erfindungsgemaRe Verbindung der Formal I 
5 wurde an Oozyten des Sudafrikanischen Krallenfrosches, Xenopus laevis, 
durchgefQhrt. Hierzu wurden neuronale NMDA-Rezeptorkanaie nach 
Injektion von RNA aus Rattenhirn in Oozyten ausgebildet und durch 
Koapplikation von NMDA und Glycin ausgeldste lonenstrome gemessen. 

10 Xenopus Oozyten der Stadien V und VI (Dumont, J.N., Journal of 
Morphology, Vol. 136, 1972) wurden mit Gesamt-RNA aus Hirngewebe 
adulter Ratten mikro-injiziert (100-130 ng/Zelle) und bis zu 10 Tage in 
Kulturmedium (Zusammensetzung in mmol/l: 88.0 NaCI. 1.0 KCI, 1.5 CaCl2, 
0.8 MgS04, 2.4 NaHCOs, 5 HEPES, 100 lU/ml Penicillin. 100 [}g/m\ 

15 Streptomycin, pH 7.4) bei 20 ''C gehalten. Transmembranose lonenstrdme 
wurden mit Hilfe der konventionellen Zwei-Elektroden- 
Spannungsklemmtechnik bei einem Haltepotential von -70 mV registriert 
(P, Bloms-Funke P, M. Madeja, U. Mulihoff, E.-J. Speckmann, Neuroscience 
Letters, Vol. 205, S. 115, 1996). Zur Datenaufzeichnung und Steuerung der 

20 Versuchsapparatur wurden das OTC-lnterface und die Software Cellworks 
venA/endet (npi.FRG). Die erfindungsgemaBen Verbindungnen wurden einem 
nominal Mg^Vreien Medium (Zusammensetzung in mmol/l: 89.0 NaCI, 1.0 
KCI, 1.8 CaCl2. 2.4 NaHCOs, 5 HEPES, pH 7.4) zugesetzt und mit Hilfe 
einer Konzentrationsklemme systemisch appliziert (npi, FRG). Um 

25 Substanzeffekte zu testen, die Qber die Glycin B-Bindungsstelle des NMDA- 
Rezeptorkanals vermittelt sind, wurde die Glycin-Dosiswirkungskurve mit und 
ohne die jeweilige erfindungsgemSfie Verbindung aufgezeichnet. Dazu 
wurde NMDA in einer fixen Konzentration von 100 pmol/l mit Glycin in 
steigenden Konzentrationen (0-100 pmol/l) kumulativ koappliziert. Im 

30 AnschluB wurde das Experiment in gleicher Weise mit einer festen 
Konzentration der erfindungsgemafien Verbindung wiederholt. Zur 
Abschatzung der Selektivitat fQr NMDA- versus AMPA-Rezeptorkanale 
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wurden die Wirkungen der erfindungsgemaBen Verbindung (10 pmol/l) 
zusatzlich auf durch AMPA (lOOpmol/l) ausgelQste lonenstrome untersucht. 
Die Stromamplituden wurden auf die der Kontroliantwort auf Koapplikation 
von NMDA (100 Mmol/I) mit Giycin (10 pmol/l) normiert. Die Analyse der 

5 Daten wurde mit der Software Igor-Pro (Version 3.1, WaveMetrics, USA) 
durcligefuhrt. Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert ± Standardfehler (SEM) 
aus mindestens 3 Experimenten an verschledenen Oozylen von mindestens 
zwei FrOschen angegeben. Die Signifikanz fur ungepaarte IVIeBgrolXen wird 
mit Hilfe des Mann-Whitney U-Test und fur gepaarte MeBgrolSen durch den 

10 Wilcoxon-Test ermittlet (Sysstat, SPSS Inc., USA). ECso-Werte warden nach 
folgender Formel berechnet: 

Y = Ymin + (Ymax - Y„,i„) / (1 + (X/ECso)"^) 

15 (Ymin= minimaler Testwert, Ymax = maximaler Testwert, Y= 
relative Stromamplitude, X = Konzentration der Testsubstanz, p = Slope- 
Faktor). Bei Rechtsverschiebung der Glycin-Dosiswirkungskurve wurde 
anhand einer Schild-Regression der pA2-Wert der erfindungsgemaUen 
Verbindung graphisch ermittelt. Konzentrationsverhaltnisse wurden anhand 

20 der ECso-Werte kalkuliert, die fQr jede Dosiswirkungskurve unabhangig 
errechnet wurden. 

FQr das Beispiel Nr. 1 wird die Rechtsverschiebung der Glycin- 
Dosiswirkungskurve gezeigt (relative Amplitude: Stromamplitude, nomiiert 
auf die Antwort nach Gabe von NMDA/Glycin (100/10 pmol/l)). Ergebnisse 
25 ausgewahlter erfindungsgemal^er Verbindungen bzgl. ihrer Wirkungen auf 
die Glycin-Dosiswirkungskurve sowie auf AMPA-induzierte lonenstrome 
wurden in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Tabelle 2: Wirkungen der erfindungsgemal^en Verbindungen auf durch 
30 NMDA/GIycin und durch AMPA ausgeloste lonenstrome an RNA-injizierten 
Oozyten. 
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Beisp. Nr. NMDA/Glycin-induzierte AMPA-induzierte 

lonenstrdme lonenstrdme 
pA2-Wert bzgl. der Glycin- Hemmung bei 10|jmol/l der 
Dosiswirkungskurve erfindungsgemaHen 

Verbindungen 

"1 6A6 6.4 % (n=2) 



Beispiel 52 
Formalin-Test, Ratte 

5 Die Untersuchungen zur Bestimmung der antinociceptiven Wirkung.der 
erfindungsgemaHen Verbindungen der Formel I wurden im Formalin-Test an 
mannlichen Ratten (Sprague-Dawley, 150 - 170 g) durchgefOhrt. 
Im Formalin-Test werden die erste (fruhe) Pliase (0-15 min nach Formalin- 
Injektlon) und die zweite (spate) Phase (15-60 min nach Formalin-lnjektlon) 

10 unterschieden (D. Dubuisson. S.G. Dennis, Pain 4, 161 - 174 (1977)). Die 
fruhe Phase stellt als direkte Reaktion auf die Fomialin-lnjektion ein Modell 
fur Akutschmerz dar, wahrend die spate Phase als Modell fOr 
persistierenden (chronischen) Schmerz angesehen wird (T.J. Coderre, J. 
Katz, A.L. Vaccarino. R. Melzack, Pain. Vol. 52, S. 259, 1993). 

15 Die erfindungsgemaRen Verbindungen wurden in der zweiten Phase des 
Formalin-Tests untersucht, urn Aussagen Uber Substanzwirkungen im 
chronisch/entzundlichen Schmerz zu erhalten. 

Durch eine einmalige subkutane Formalin-lnjektion (50 pi, 5 %ig) in die 
dorsals Seite der rechten Hinterpfote wurde bei freibeweglichen 

20 Versuchstieren eine nociceptive Reaktion induziert, die sich in folgenden 
Verhaltensparametern darstellt: Heben und Halten der betroffenen Pfote 
(Score 1), Schutteln bzw. Zucken (Score 2), Lecken und BeiBen (Score 3). 
Die aufgrund der Formalininjektion ausgelosten differierenden 
Verhaltensweisen wurden durch Beobachtung der Tiere in der spaten Phase 

25 des Formalin-Tests kontinuierlich erfaBt und in einer Bewertung 
unterschiedlich gewichtet. Normalverhalten, bei dem das Tier alle vier Pfoten 
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gleichmaBig belastet, wurde als Score 0 registriert. Abhangig von der 
Applikationsart der erfindungsgemaUen Verbindungen wurde der 
Applikationszeitpunkt vor der Formalin-lnjektion gewahit (intraperitoneal: 15 
min, intravenos: 5 min). Nach Injektion von Substanzen, die im Fomialin-Test 
5 antinozizeptiv wirksam sind, sind die beschriebenen Verhaltensweisen 
(Score 1 - 3) der TIere reduziert, evtl. sogar aufgehoben. Der Vergleich 
erfolgte mit Kontrolltieren, die Vehikel (LSsungsmittel) . vor 
Formalinapplikation erhalten batten. Das nozizeptive Verhalten wurde als 
sogenannte Schmerz-Rate (Pain-Rate, PR) berechnet. Die verschiedenen 
10 Verhaltensparanneter erhieiten eine untersohiedliche Gewichtung (Faktor 0, 
1, 2, 3). Die Kalkulation erfolgte in Teilintervallen von 3 min nach folgender 
Formel: 

PR = [(Tox 0) + (TiX 1) + (T2X 2) + (Tsx 3)]/ 180, 

15 

wobei To, Ti, T2, und T3 jeweils der Zeit in Sekunden entspricht, in der das 
Tier die Verhaltensweisen 0, 1, 2 oder 3 zeigte. Substanz- und 
Vehikelgruppen umfassen jeweils n = 10 Tiere. Basierend auf den PR- 
Berechnungen wurde die Substanzwirkung als Anderung gegen Kontrolle in 
20 Prozent emnittelt. Die EDso-Berechnungen erfolgten mittels 
Regressionsanalyse. 

Alle untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen zelgten eine 
mittelstarke bis starke Hemmung der durch Formalin induzierten 
Nociception. 

25 Die Ergebnisse ausgewahlter Untersuchungen im Formalin-Test Ratte sind 
in der nachfolgenden Tabelle zusammengefalit. 



Tabelle 3: 



Verbindung 


Applikationsart 


Dosierung [mg/kg] 


% Hemmung der 
durch Formalin 
induzierten 
Nociception 


1 


Lp. 


21.5 


64.5 
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Beispiel 53: Allgemeine Darstellung der erfindungsgemaBen Seize aus 
den Verbindungen gemad einem der Beispiele 1-49. 

Ein Aquivalent der Verbindung gemaB einem der Beispiele 1 bis 49, 
vorzugsweise eine Iminosaure, bzw. Carbonsaure, wird in wenig Wasser 

5 suspendiert und ein Aquivalent 1-normaler waBriger Lauge, vorzugsweise 
NaOH Oder KOH, zugegeben. Bei schlechter Loslichkeit wird soviel Methanol 
zugetropft, bis volistSndige Losung eintritt. Nach 30 Minuten RQhren bei 
Raumtemperatur wird im Rotationsverdampfer eingeengt, die verbliebene 
L6sung bei - 60**C in einem Gemisch aus Isopropanol/Trockeneis 

10 eingefroren und gefriergetrocknet. Die Saize, insbesondere der IminosSuren, 
vorzugsweise die Natrium- oder KaliumsaIze, werden als melstfarblose 
Feststoffe erhalten. 

Alternativ ist es auch m6glich, die Kalium- bzw. NatriumsaIze mit Kalium- 
bzw. Natriumtrimethylsilanolat herzustellen (E.D. Laganis, B.L Chenard; 

15 Tetrahedron Letters 25, 5831 - 5834 (1984)). Kalium- bzw, 

Natriumtrimethylsilanolat wird unter Stickstoff in einem organischen 
Losungsmittel (Dichlormethan, Toluol, THF) gelost und der Ester, bzw. die 
Saure, in einer Portion zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird vier Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt und abfiltriert. Der meist farblose Feststoff wird 

20 mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Kalium- bzw. 
NatriumsaIze werden als Feststoffe erhalten. 

Beispiel 54 




H O 
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7,9-Dichlor-2,3,3a.4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[clchinolin-4-car^^ 
Natriumsalz (54), 



7.9-Dichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[clchinolin-4-carbonsau 
5 (49) wird gemaB Beispiel 106 behandeit. Es entsteht 7,9-DichIor- 

2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin-4-carboxylat; Natriumsalz 
(54). 



10 Beispiel 55: 




H o 



7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4-carboxylat; 
Natriumsalz (55), 

15 

Verbindung 1 hergestellt nach Beispiel 1 wird gemaB Beispiel 53 behandeit. 
Es entsteht 7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentaIc]chinolin-4- 
carboxylat; Natriumsalz (55). 

20 ESI-MS berechnete Masse: 284,14 g/mol; gemessene Masse: 282,3 (M-H), 
238,4 (M-CO2). 

^H-NMR (de-DMSO/TMSexi.): d = 2,15 - 2,40 ppm (m. 2H, CH2); 3,36 ppm (q. 
1H, CH); 3,50 ppm (m, 1H, CH); 4.05 ppm (dd, 1H, CH); 5,60 ppm (m. 1H, 
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Olefin-H); 5.70 ppm (m. 1H, NH); 5.80 ppm (M. 1H, Olefin-CH); 6,60 ppm (d. 
1H. Aryl-CH); 6,85 ppm (d, 1H. Aryl-CH). 

Beispiel 56: Rezeptorbindung der erfindungsgemaften Saize an der 
5 Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals. 

Verbindungen 54 und 55 werden auf die Rezeptorbindung untersucht, wie in 
Beispiel 50 ausgefOhrt: 

10 Tabelle 4: 



Beispiel 


GlycinBindungsstelle des NI\/iDA- 
Rezeptorkanals 


Ki (Mmol/I) 


Verdrangung 
(%.10|jmol/l) 


54 




97 


55 


0.35 


90 



Beispiel 57: Formalintest 



15 Verbindung 55 wurde im Formalintest geteste, wie in Beispiel 52 
beschrieben. 



Tabelle 5: 



Verbindung 


Applikationsart 


Dosierung [mg/kg] 


% Hemmung der 
durch Formalin 
induzierten 
Nociception 


55 


I.v. 


68.1 


56 



20 



Beispiel 58: Parenterale Applikationsform. 

25 38,5 g der Verbindung 55 werden in 1 i Wasser fur Injektionszwecke bei 
Raumtemperatur gelost und anschlieKend durch Zugabe von wasserfreier 
Glukose fur Injektionszwecke auf isotone Bedingungen eingestellt. 
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15 



20 



Substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate der 
allgemeinen Formel I 



in Form ihrer physiologisch vertraglichen Saize mit Kationen bzw. 
Basen; gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, 
Oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; 

worin 

entweder 

und zusammen jeweils ejnfach oder mehrfach substltuiert oder 
unsubstituiert, 

-(CH2)n- mit n= 3-10. 
-CH=CH-CH2-, -CHa-CH^CH-, 
-CH=CH-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH=CH- 
-CH2-CH=CH-CH2-, 

-CH2-CH=CH-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH=CH-CH2- 
-CH2-CH2-CH=CH-CH2-CH2-, 
-O-CH2-CH2- -CH2-CH2-0- 
-O-CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-O- 




Pfi R1 H 



2 



(0)0R3 
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-CH2-O-CH2-. 

-CH2-CH2-O-CH2-, -CH2-O-CH2-CH2- 








bilden, 



X= O, S. 



ausgewahit ist aus 
H; Ci-Ci8-Alkyl, C2-Ci8-Alkenyl Oder C2-Ci8-Alkinyl, jeweils 

15 verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach substituiert 

Oder unsubstituiert; Ca-Cs-Cycloalkyi, gesSttigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 
Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, 

20 jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
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Oder Heteroaryl. jeweils einfach oder mehtfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



ausgewahit ist aus 

5 

R"*^ Oder ZR^*^ mit Z = CrCe-AlkyI; C2-C6-AIkenyl oder C2-C6- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, mit R'*® ausgewahit aus 



10 H; Ci-Ci2-Alkyl. CrCi2-AIkenyl oder C2-Ci2-Alkinyl, jeweils 

verzweigt oder unverzweigt. einfafch oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ca-CycloalkyI, gesSttigt 
Oder ungesattigt einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 

15 dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 

ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

C(0)R^ C(0)OR^ C(S)R^ C(S)OR^ bzw. S(02)R^ mit R^ 

20 ausgewahit aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3-C8- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 

25 mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 

entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl 
Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 

30 jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert. insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 
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2-Adamantyl, 1-Naphthyl Oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4- 
Pyridyl; Thiazolyl; 

SR^° mit R''^ ausgewahit aus 
5 Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert, 

C(0)NR''R^^ C(0)NR'^NR'V^ C(NR^')NR^2R'^ 
C(S)NR^^R^^ Oder C(S)NR^^NR'^R^^ wobei R'\ R^' und R'^ 
unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 

H; Ci-Ci8-Alkyl, C2-Ci8-Alkenyl oder CrCis-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs-Cs- 
Cycloallcyl, gesSttigt oder unges3ttigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, be! dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl 
Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

R^ R®, R^ und R^ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 

25 H, F, CI, Br, I. CN, NO2; CrCio-Alkyl, Ca-Cio-Alkenyl oder C2-C10- 

Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt. einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

OR^^, OC(0)R^^ OC(S)R^^ C(0)R^^ C(0)OR^'^. C(S)R^^ 
30 C(S)OR^^ SR^"^, S{0)R^^ bzw. S(02)R^^ wobei R^"^ ausgewahit ist 

aus 
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H; CrCio-AlkyI, Ca-Cio-AIkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ca-CycloalkyI, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert. bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, be! 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Aikylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

NR^®R^^ NR^^C(0)R^^ C(NR^^)NR^^R^^ NR^®C(S)R^^ 
C(S)NR^^R^^ Oder C(S)NR^^NR^^R^^ oder S(02)NR^^R^®, wobei 
R^^, R^® und R^^ unabhSngig voneinander ausgewShlt sind aus 
H, O; CrCi8-Alkyl. C2-Ci8-Alkenyl oder Ca-Cis-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs-Cycloalkyi, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert. bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist, Aikylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



Oder 



R^^ und R""® Oder R^® und R^^ zusammen ein Cs-Ca- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen 
entsprechenden Heterocyclus. bei dem mindestens ein C- 
Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; oder 
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und R^, R® und R' oder R^ und R* gemeinsam 

=CR^®-CH=CH-CH= oder=CH-CR^°=CH-CH= bilden, 
mit R^° ausgewahit aus 

H, F, CI, Br, I, OH oder Ci-Cio-AlkyI, Ca-Cio-Alkenyl oder C2- 
Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

, mit der Ma&gabe, dafi, 




10 wenn R^ und R^ zusammen -CH=CH-CH2- oder 

bilden und R' (-)p-Menthan-3-ol, Insbesondere Menthoi oder 
Borneol, entspricht. nicht gleichzeltig R^ = CI und R^, R° und R° = 
H sind, 

15 wenn R^ und R^ zusammen -CH=CH-CH2- bilden und R^ CH3 

entspricht, nicht gleichzeltig R^ = H, CI oder OCH3 und R^, R® und 
R^ = H sind, 

wenn R^** und R^^ zusammen -CH=CH-CH2- bilden und R^ H 
20 entspricht, nicht gleichzeltig R^ = OCH3 oder C(0)NH2 und R^, R® 

und R^ = H, R^ und R^ = CH3 und R® und R® = H oder R^ = OCH3 
und R^ R^ und R^ = H sind, 



wenn R^" und R^ zusammen oder -O-CH2-CH2- 

25 bilden und R^ CaHs entspricht, nicht gleichzeltig R^ - H, CI, CH3, 

OCH3 Oder NO2 und R^ R^ und R^ = H oder R^ = NO2 und R^ R' 
und R*=H sind; 
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Oder 

ausgewahit ist aus 
Ci-Cio-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

5 substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder 

ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 
bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens 
ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl, 
einfach oder nnehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryi, 

10 einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

0R^^ SR^^ S02R^^ mit R^^ ausgewahit aus 

CrCio-AlkyI, CrCio-Alkenyl oder Ca-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

IS substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs-Cycloalkyl, gesattigt 

Oder ungesattigt. einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem ein C-Atom im Ring durch S. O oder N ersetzt ist; 
Alkylaryl, Aryl, Alkylheteroaryl oder Heteroaryl, jeweils 

20 einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

R^ ausgewahit ist aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach 
25 substituiert oder unsubstituiert; wobei, wenn R^ Phenyl ist, R'' Aryl, 

O-Aryl Oder S-Aryl sein muB, 

R^ ausgewahit ist aus 

H; Ci-Ci8-Alkyl, C2-Ci8-Alkenyl oder C2-Ci8-Alkinyl. Jewells 
30 verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 

Oder unsubstituiert; Cs-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
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entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 
Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
5 unsubstituiert; 



R"* ausgewahit ist aus 

R"^^ Oder ZR"^^ mit Z = Ci-Ce-Allcyl, Ca-Ce-Alkenyl oder Cz-Ce- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt. einfach oder mehrfach 
10 substituiert oder unsubstituiert, mit R^^ ausgewahit aus 

H; Ci-Ci2-Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl oder C2-Ci2-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Cs-Cs-CycloalkyI, gesattigt 
IS Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus. bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

20 

C(0)R^ C(0)OR^ C(S)R^ C(S)OR® bzw. S{02)R^ mit 
ausgewahit aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 

25 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs- 

Cycloalkyl, gesattigt oder unges3ttigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl 

30 Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
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unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 
2-Adamantyl, 1-Naphthyl Oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4- 
Pyrldyl; Thiazolyl; 

5 SR^° mit ausgewahlt aus 

Aryl Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, 

C(0)NR^^R^^ C(0)NR^^NR^^R^^ C(NR^^)NR^^R^^ 
10 C(S)NR^^R^2 Oder C(S)NR^^NR^^R^^ wobei R^^ und R^^ 

unabhangig voneinander ausgewgihit sind aus 

H; CrCiB-Alkyl. C2-Ci8-Alkenyl oder C2-Ci8-Alldnyl. 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3-C8- 
15 Cycloalkyl. gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 

mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, be! dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl 
Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
20 substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 

jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

R®, R^, R^ und R^ unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

25 

H, F, CI, Br, I. CN, NO2; CrCio-AlkyI, C2-Cio-Alkenyl oder Ca-Cio- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

30 OR^^, OC(0)R^'^, OC(S)R^^ C(0)R^^ C(0)OR^^ C(S)R^'^, 

C(S)OR^^ SR^^ S(0)R^'^ bzw. S(02)R^^ wobei R^"* ausgewahlt ist 
aus 
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H; Ci-Cio-Alkyl. C2-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ca-CycloalkyI, gesSttigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 

5 unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus. bei 

dem mindestens ein C-Atom Im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alky Iheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 

10 unsubstituiert; 



NR^^R^®, NR^®C(0)R^^ C(NR^^)NR^®R^^ NR^^C(S)R^^ 
C(S)NR^^R^® Oder C(S)NR^^NR^®R^^ oder S(02)NR^^R^^ wobei 
R^®, R^® und R^^ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 
15 H, O; CrCi8-Alkyl, C2-Ci8-Alkenyl Oder C2-Ci8-Alkinyl. jeweils 

verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert. bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
20 dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 

ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



25 



Oder 



R^® und R^^ Oder R^® und R^^ zusammen ein Ca-Cs- 
Cycloalkyl, gesStligt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
30 substituiert oder unsubstituiert.bilden. bzw. einen 

entsprechenden Heterocyclus. bei dem mindestens ein C- 
Atom im Ring durch S. O oder N ersetzt Ist; oder 
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und R^, R^ und R'' oder R^ und R® gemeinsam 

=CR^^-CH=CH-CH= Oder =CH-CR^^=CH-CH= bilden. 
mit R^® ausgewahit aus 
5 H, F, CI, Br, I, OH oder CrCio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C2- 

Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

, mit der Mal^gabe, daB, 

10 

wenn R"^, R^, R^ und R® = H. 

• nicht gleichzeitig R^ = CH3, R^ = H oder CH3 und R^ und R^ = H sind; 

• nicht gleichzeitig R^ unsubstltuiertes Phenyl, R^ = C2H6 und R^ und 
R^ = H sind; 

15 

wennR^ R^R®und R® = H, 

• nicht gleichzeitig R^ = S-Phenyl, R^ = H, R^ = CI und R^ = CH3 sind; 
Oder 

• nicht gleichzeitig R^ = "S-2-Pyridinyl, R^ = CH3. R^ = OCH3 und R^ = 
20 -CH3-CH=CH2 sind; oder 

wenn R^ R^ R^ und R^ = H und R® und R® = CI, 

• nicht gleichzeitig R^ = Dioxalan und R^ = -CH2-CH2-OH sind. 

25 2. Saize gemSd Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daQ> ausgewsihit 
1st aus 

H; Ci-Cio-Alkyl. C2-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alklnyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt. einfach oder mehrfach 
30 substituiert oder unsubstituiert; Cs-Ca-Cycloalkyl. gesSttigt 

Oder ungesattlgt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 
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C(0)R^ mit ausgewahit aus 

H; d-Cio-Alkyl. Cz-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt. einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ca- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-. 
Adamantyl, 2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2- 
,3- Oder 4-Pyridyl; Thiazolyl. 

3. Salze gemaK einem der AnsprUche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafi R"^ ausgewahit ist aus 

H; CrCio- AlkyI, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; vorzugsweise H, CH3 oder C2H5, insbesondere H. 

4. Salze gemalS einem der Anspruche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, 

dal^ R^ ausgewahit ist aus 

H; Ci-Cio-Alkyi, C2-Cio-Alkenyl oder Ca-Cio-Alkinyl, jeweils 

verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 

Oder unsubstituiert; Cs-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, 

einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 

entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 

Ring durch N oder O ersetzt ist; Alkylaryl, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils 

einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert. 

5. Salze gemaB einem der AnsprQche 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, 
daf^ R^ ausgewahit ist aus 
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H; Ci-C4-Alkyl. verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, Benzyl, oder Phenethyl, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 
vorzugsweise H. CH3 oder C2H5. insbesondere H. 

6. Saize gemal^ einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
da& und zusammen 

-O-CH2-CH2-, ("•CH2-)n mit n=3-6, vorzugsweise 3 oder 6, -CH=CH- 




CH2-, -CH=CH-CH2-CH2-, 




vorzugsweise -CH=CH-CH2" oder -CH=CH-CH2-CH2-, 
insbesondere -CH=CH-CH2-. biiden. 



7. Saize gemali einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gelcennzeichnet, 
daR R^ ausgewgihit ist aus 

Phenyl, Naphtyl oder Anthracenyl, unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert; OR^® oder SR^® mit R^® ausgewShlt aus 

Ci-Ce-All^yl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs-Ca-CycloalkyI, 
gesattigt oder ungesattlgt, einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; 
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vorzugsweise Anthracenyl, Naphthyl oder insbesondere Phenyl, 

unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert mit einem 

Substituenten ausgewahit aus: 

F, CI, Br. I, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Methyl, Ethyl, 
5 Propyl (n- Propyl, i-Propyl), Butyl (n- Butyl, i-Butyl, t- 

Butyl), Carboxy, Nitro, Benzyloxy, Phenyl, Hydroxy, 
Phenoxy, Trifluormethyl, Dioxolyl oder SCH3 

Oder OR^^ oder SR^® mit R^® ausgewahit aus 

Ci-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
10 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs- 

Cycloalkyl, gesSttigt oder ungesSttigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 



15 insbesondere Phenyl, Naphtyl und Antracenyl unsubstituiert; O- 

Hydroxyethyl, Ethoxy naphtyl, 4-Hydroxy-3Methoxyphenyl, 4- 
Propoxyphenyl, 2,3,4-Trimethylphenyl, 2,4,5-Trimethoxyphenyl, 
SCH3, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlor-phenyl, 2- 
Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Bromphenyl, 3- 

20 Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 

3-Nitrophenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl. 3,4- 
Dimethoxyphenyl, 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl, 3-Methyl- 
phenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Biphenyl, 4-Methylphenyl, 4- 
Ethoxyphenyl, 2-Methyl-phenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,6-Dimethyl- 

25 phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 4-Methylhydroxyphenyl, 4- 

Hydroxyphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Chlor- 
methylphenyl, 4-tert-Butylphenyl, 3,5-Bis(Trifluomiethyl)phenyl. 4- 
Acetoxy-phenyl. 4-Cyanophenyl, 2-IVlethoxyphenyl, 2,6- 
Difluorphenyl, 2-Trifluonnethylphenyl. 3-Trifluomiethylphenyl, 4- 

30 Trifluonnethyl-phenyl, 3-Methoxyphenyl. 2-. 3- oder 4- 

Benzyloxyphenyl, S-Phenyl oder 6-Chlor-benzo[1,3]dioxol-5-yl. 
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8. Saize gemSB einem der AnsprQche 1 bis 5 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dalJ ausgewahit ist aus 



H; Ci-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise H, Phenyl, 
unsubstituiert; 4-Methoxyphenyl oder CH3, insbesondere H. 

9. SaIze gemalJ einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gel<ennzeichnet. 
dali R^. R®, R^ und R® unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN. NO2: Ci-Cio-Alkyl. Cz-CicrAlkenyl oder C2-C10- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

OR'^ C(0)R^^ C{0)OR'^ Oder SR'\ wobei R^^ ausgewShlt ist aus 
H; Ci-Cio-Alkyl. Ca-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl. jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

NR''R'^ NR'^C(0)R^^ wobei R^^ und R^^ unabhangig 

voneinander ausgewahit sind aus 

H, O; Ci-Cio-Alkyl. Ca-Cio-Alkenyl oder Ca-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert. 
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10. Saize gemaR einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dali R^, R^, R^ und R® unabhangig voneinander ausgewahit sind aus 

5 H, F. CI, Br, I, CN, NO2; Ci-Ce-AlkyI, Cz-Ce-Alkenyl oder C2- 

Ce-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

OR^"^. C(0)R^^ C(0)OR^'^ Oder SR^^ wobei R^"^ ausgewahit 
10 istaus 

H; Ci-C4-Alkyl. verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 



15 vorzugsweise R^, R^ R'^ und R® unabhangig voneinander ausgewahit 

sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN; Ci-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

20 OR^"* Oder SR^"*, mit R^"^ ausgewahit aus 

Ci-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 

25 insbesondere R^. R^, R^ und R® unabhangig voneinander ausgewahit 

sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN; CH3. CF3. t-Butyl. i-Butyl, -OCH3. -OCF3. - 
SCH3, -0-PhenyL 



30 11. SaIze gemaB einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, 
daQ> 
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R^, und R® H sowie R^ CI oder 

R^ und R^ H sowie R® und R^ CI bedeuten. 



5 12. Saize substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate 
gemaR einem der Anspruche 1 bis 11. dadurch gekennzeichnet, daB 
es sich um SaIze folgender Verbindungen handelt: 

7,9-Dichior-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4- 
10 carbonsaure, 

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclo-penta[c]chinoiin-4- 
carbonsaure, 

15 6-Chlor-7-trifluornriethyl-4-(2.4,6-trimethyl-phenyl)-1.2.3.4- 
tetrahydrocliinolin-2-carbonsaure, 

4-(2-Hydroxy-ethoxy)-6-trifluormethoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
2-carbonsaure 



20 



25 



6-lod-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsdure 

5,7-Dichlor-4-phenyH,2,3.4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
5,7-Dichlor-4-m4olyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1 ,2.3.4-tetrahydrochinorm-2-carbonsaure. 



30 5,7-DichIor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 
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5,7-DichloM-(2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

57-DichIor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2.3.4-tetrahydrochinolin-2- 
5 carbonsaure, 

5,7-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

10 5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

15 

5J-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbons3ure, 

5.7- Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin-2- 
20 carbonsSure, 

7.8- DichIor-4-(2-chIor-phenyl)-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

25 6-Cyano-4-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6,8,9-Trichlor-2,3,3a,4.5,9b-hexahydro-furo[3,2-c]chinolin-4- 
carbonsaure 



30 



8-Methoxy-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyH, 2,3.4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
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5.6,8-Trlchlor-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4- 
tetrahyclrochinolin-2-carbonsaure 

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-8-iod-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-lod-4-(4-methylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4-(4-Ethoxy-3-methoxy-phenyl)-6-phenoxy-1,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4-(2-Ethoxy-naphthalen-1-yl)-6-iod-1,2,3,4-tetrahYdrochinolin-2- 
carbonsSure 

8-Chlor-4-(4-propoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4-(2.4-Dimethoxy-3-methylphenyl)-6-phenoxy-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4-Anthracen-9-yl-6-chlor-8-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-- 
carbonsaure 

6-sec-Butyl-4-naphthalen-1 -yH 234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-8-phenoxy-1,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
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8-Chlor-6-fluor-4-naphthalen-2-yI-1.2,3.44etrahydrochinolm^^ 
carbonsaure 

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-6-phenoxy-1, 2,3,4- 
5 tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Chlor-8-fluoM-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

8-Chlor-6-fluor-4-m4olyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

10 

4-(4-Brom-phenyl)-6-chlor-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

7,8-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyI)-1,2,3,44etrahydrochinolin-2- 
15 carbonsaure 

6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-7-trifluormethyH ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

20 4-(2-Chlor-phenyl)-6-cyano-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

6-Brom-8-chIor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1 ,2,3,44etrahydrochinolin- 
2-carbonsaure 

25 

6-Brom-4-(2-bromphenyl)-8-chlor-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4-(4-Hydroxy-3-methoxy'-phenyl)-3-methyl-6-methylsulfanyl- 
30 1 ,2,3,4-tetrahydrochinoIin-2-carbonsaure 
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6-Cyano-3,4-bis-(4-metho)cy-phenyl)-1,2.3.4-tetrahydrochinolin^^ 
carbonsaure 

57-Dichlor-4--(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
5 carbonsaure 

5,7-Dichlor-4-(3-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

10 5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

1,3-Dichlor-5,6,6a,7,8,12b-hexahydro-benzo[k]phenanthridine-6- 
carbonsSure 

15 

1 ,3-Dichlor-5,6a.7,1 1b-tetrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6- 
carbonsaure 

57-Dichlor-4-(3,5-dimethyl-phenyl)-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
20 carbonsaure, 

7,9-Dichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[clchinolin-4- 
carbonsaure; 



es sich vorzugsweise urn 7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H- 
cyclopenta[c]chinolin-4-carboxylat; Natriumsalz oder 7,9-DichIor- 
2.3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin-4-carboxylat; 
Natriumsalz, insbesondere um 7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro- 
30 3H-cyclopenta[clchinolin-4-carboxylat; Natriumsalz handelt. 
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13. Saize gemaB einem der AnsprQche 1 bis 12 In Form ihrer Alkali-Salze, 
vorzugsweise Natrium-oder Kalium-Saize, insbesondere Natrium- . 
salze. 

14. Verfaliren zur Herstellung von Salzen gemaB Anspruch 1 mit R"* = H, 
dadurch gekennzeiclinet, daB Aniline gemaB Forme! II, in denen R^. 
R®, R^ und R® unabhSngig voneinander jeweils eine der in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben oder mit einer Schutzgruppe 
versehen sind, 




II III IV 

mit Glyoxalsaureester oder gegebenenfalls Glyoxalsaure gemad 
Fomiel III und Olefinen gemaB Fomnel IV. in denen R\ R^ und R^ 
unabhangig voneinander jeweils eine der in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben oder mit einer Schutzgruppe versehen sind, mit 
Trifluoressigsaure zwischen 0**C und 100*'C umgesetzt werden. 
gegebenenfalls nach AbschluB dieses Grundverfahrens bestehende 
Estergruppen verseift werden und/oder gegebenenfalls das 
entstehende Produkt des Grundverfahrens zur Salzbildung mit einer 
starken Base, die bereits das gewiinschte Kation enthaiten kann, in 
Verbindung gebrachtwird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daR die 
Reaktionsdauer 0.25 - 12 Stunden, vorzugsweise maximal 2h, 
betragt. die Reaktion bevorzugt bei Temperatur zwischen 20 und 

G3068-PCr-Tcxt.doc 



wo 03/013530 



PCT/EP02/08729 



10 



89 

40''C, vorzugsweise Raumtemperatur, erfolgt und/oder die Reaktion 
eine Eintopfreaktion ist. 

16, Verfahren zur Herstellung von Salzen gemaU Anspruch 1 mit R"* H, 
dadurch gekennzeichnet, daS nach Ablauf der Reaktion nach 
Anspruch 14 das Reaktionsprodukt mit R"^ = H in einer Folgereaktion 
in bekannter Weise umgesetzt wird, so da(S der Wasserstoff fur R"* 
entsprechend der ubrlgen Bedeutungen von R"^ in Anspruch 1 
substituiert wird. 



17. Verfahren gemaH einem der Ansprijche 14 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dad in einem in den Verfahren eingesetzten 
Ausgangsprodukt mindestens eine OH-Gruppe durch eine 
0Si(Ph)2tert-Butyl-Gruppe, mindestens eine SH-Gruppe durch eine S- 

15 p-Methoxybenzylgruppe und/oder mindestens eine NH2-Gruppe durch 

eine N02-Gruppe ersetzt wurde und vor der Aufreinigung des 
Endprodukts mindestens eine - vorzugsweise alle - OSi(Ph)2tert-Butyl- 
Gruppe/n mit Tetrabutylammoniumflluorid in Telrahydrofuran und/oder 
mindestens eine - vorzugsweise alle - p-Methoxybenzylgruppe/n mit 

20 einem Metallamid, bevorzugt Natriumamid, abgespalten und/oder 

mindestens eine - vorzugsweise alle - NOa-Gruppe/n - vorzugsweise 
alle - zu NH2 reduziert wird. 

18. Verfahren nach einem der Ansprtiche 14 bis 17. dadurch 
25 gekennzeichnet, daU vor der Aufreinigung des Endprodukts ein 

Verfahrensprodukt mit mindestens einer C(0)0CH3- und/oder 
C(S)0CH3-Gruppe oder ein Verfahrensprodukt mit R^ = Ci^-Alklyl, 
insbesondere ein Verfahrensprodukt mit R^ = CH3 oder C2H5, mit 
K0H-L6sung bzw. NaOH-Losung in Methanol oder Ethanol bei O^C - 
30 1 0OX, vorzugsweise 40X - 60X. verseift wird. 

19. Arzneimittei enthaltend als Wirkstoff mindestens ein Salz gemSB 
einem der Ansprllche 1 bis 13, gegebenenfalls in Form seiner 

G3068-PCT-Textdoc 



wo 03/013530 



PCT/EP02/08729 



90 

Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantlomeren oder Diastereomeren, Oder in Fomi von Mischungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantlomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverliaitnis; sowie 
5 gegebenenfalls enthaltend geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe 

und/oder gegebenenfalls welters Wirkstoffe. 

20. Verwendung mindestens eines Salzes gemali einem der AnsprQche 1 
bis 13; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen 

10 Stereoisomeren, insbesondere Enantlomeren oder Diastereomeren, 

Oder in Form von MIsciiungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantlomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaitnis; zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Schmerz, insbesondere von neuropathischem 

IS und/oder chronischem Schmerz und/oder zur Behandlung von 

MigrSne. 



21. Venwendung mindestens eines Salzes gem§B einem der AnsprQche 1 
bis 13; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen 

20 Stereoisomeren, insbesondere Enantlomeren oder Diastereomeren, 

Oder in Fonn von Mischungen der Stereoisomeren, Insbesondere der 
Enantlomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder 

25 Diarrhoe. 



22. VenA/endung mindestens eines Salzes gemaB einem der AnsprQche 1 
bis 13; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantlomeren oder Diastereomeren, 
30 Oder In Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 

Enantlomeren oder Diastereomeren, In einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

G3068-PCT-Text.doc 



wo 03/013530 PCT/EP02/08729 

91 

Behandlung/Prophylaxe von/bei Epilepsie, Morbus Parkinson, Morbus 
Huntington, Glaukom, Osteoporose, Ototoxizitat, 
Entzugserscheinungen bei Alkohol- und/oder DrogenmiBbrauch, 
Schlaganfall, oerebralen IschSmien, cerebralen Infarkten, HimQdem, 
5 Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxioiyse und/oder Anasthesle. 

23. VenA/endung mindestens eines Seizes gemaR einem der AnsprQche 1 
bis 13; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantlomeren oder Diastereomeren, 

10 Oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 

Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung/Prophylaxe von/bei Schizophrenie, Morbus Alzheimer, 
Psychosen bedingt durch erhOhten Aminosaurespiegel, AIDS- 

15 Demons, Encephalomyelitis. Tourette-Syndrom, perinataler Asphyxia 

inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, 
Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch, Gastritis, Diabetes, 
cardiovaskularen Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten 
und/oder seelischen Erkrankungen. 

20 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



intBrrrSubnates Aktenzeichen 
PCT/EP 02/08729 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprQchea die sich eds nicht lecherchlerbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



QemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fQr bestimmte AnsprOche kein Rscherdienberlcht ersteitt: 
1. rn AnsprOche Nr. 

well sle sich auf Gegenst^nde beziehen, zu deren Recherche die Beh(}rde nicht verpfltchtet ist, ndmlich 



Pn AnsprOche Nr. " 

well sie sich auf Telle der Internationaten AnmeWung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daS eine slnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namllch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprOche Nr. 

well es sich dabel urn abhanglge AnsprOche handelt, die nlchl entsprechend Satz 2 und 3der Regel 6.4 a) abgelaf3t sind 



Feld 11 Bemertoingen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die intemationale RecherchenbehOrde hat festgestellt daB diese Internationale Anmetdung mehrere Erfindungen enthfllt: 

Siehe Zusatzblatt 



1. FT] Da der Anmelder alie erforderlichen zusStzllchen RecherchengebOhren rechtzeitlg entrtchtei hat, erstreckt sich dieser 
intemationaie Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da (Or alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt warden l<onnte, der eine 
> — ■ zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hdtte, hat die Behdrda nicht zur Zahiung einer soichen GebOhr aufgefbrdert. 



3. Da der Anmelder nur elnlge der erforderlichen zusdtzllchen RecherchengebOhren rechtzeitlg entrlchtet hat, erstredct sich dieser 
I — ' intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrichtet worden sInd, nSmiich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusfltzilchen RecherchengebOhren nicht rechtzeitlg entrlchtet Der Intematlonaie Recher- 
chenbericht beschrdnkt sich dahar auf die In den AnsprOchen zuerst envdhnte Erfindung; dese ist In folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 

1 



Bemerkungen hlnelchtllch eines Widerspruche |^ Die zusfttzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 

[X~| Zahiung zusStzUcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



l=ormblatt PCT/iSA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (l))(Ju!l 1998) 



Internationales AklenzeichenPCTyEP 02 /)8729 



WEITERE ANGABEN PCT/iSA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestelU, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthalt, 
namlich: 

1, Anspruche: 1-5 (Jewells tellweise); 6; 9-23 (Jewells 
tellwelse) 



Verblndungen der Formel I worin Rl und R2 zusammen einen 
Ring bllden, und entsprechende Herstellungen, 
Zusammensetzungen und Verwendungen 



2. Anspruche: 1-5 (Jewells tellwelse); 7, 
8; 9-23 (Jewells tellwelse) 



Verblndungen der Formel I worin Rl und R2 zusammen kelnen 
Ring bllden, und entsprechende Herstellungen, 
Zusammensetzungen und Verwendungen 



lntematk)nalesAkten2»lchenPCT£P 02 i08729 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die Recherche fur die 2.Erfindung ergab in ihrer Anfangsphase eine sehr 
groBe Zahl neuheitsschadlicher Dokumente. Diese Zahl 1st so groB, daB 
sich untnoglich feststellen lasst, fiir was in der Gesamthelt der 
Patentanspruche eventuell nach zu Recht Schutz begehrt werden konnte 
(Art. 6 PCT). Aus diesen Grunden erscheint eine sinnvolle Recherche uber 
den gesamten Bereich der Patentanspruche unmogllch. Die Recherche wurde 
daher beschrankt auf die beanspruchte Struktur in Kombi nation mit der 
Verwendung in der Behandlung von Schmerz (vgl, vorliegende Beschrelbung, 
Selte 1, Zeile 11). 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patent ansprOchen, auf Erflndungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen PrQfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel keine vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfCihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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